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Chez les Urodéles, 1'étude de la morphogendése du membre peut étre
abordée par la voie de 1'embryologie ou celle de la régénération. Dans ce der-
nier cas, les différentes étapes (THORNTON, 1968) peuvent etre regroupées en
deux phases successives dont la premiére est la phase de régression, consécu-
tive a 1l'amputation, pendant laquelle s'opére la phagocytose des cellules 1é-
sées et la dédifférenciation des tissus du moignon d'amputation. Au cours de
la deuxiéme phase, ou phase de progression, le blastéme de régénération va se
constituer et proliférer, puis le membre prend forme. Cette &tape correspond
a la morphogenése. La différenciation cellulaire au cours de la morphogenése
se manifeste au cours de 1'histogenése.

Les problémes que pose 1'étude de la régénération du membre varient
au cours de ces étapes successives de la régénération. Les phases initiales
de la régénération des membres d'Urodéles sont surtout li&es au traumatisme
causé par 1'amputation. Les blessures induisent la dédifférenciation des tis-
sus (THORNTON, 1953 ; TASSAWA et MESCHER, 1975) tandis que l'initiation de la
synthése d'ADN s'opére quelques jours aprés l'amputation (JEANNY et GONTCHA-
ROFF, 1974 ; TASSAVA et al., 1975). Les phases de division proprement dites
nécessitent la présence des nerfs (KELLY et TASSAVA, 1973). Le rdle trophique
de ces derniers dans la régénération des membres de Vertébrés, étudié par
SINGER (1974) se traduit par la nécessité d'une quantité minimum de fibres
nerveuses au niveau du moignon d'amputation pour qu'il se régénére. Enfin
1'épiderme cicatriciel empéeche la redifférenciation des cellules dédifféren—
ciées, et permet la poursuite des divisions cellulaires (TASSAVA et LOYD,
1977).

Un autre sujet intéressant est celui de la genése du centre morpho-
génétique régénérateur. L'objet de notre étude est surtout celui de la mise
en place d'un tel centre. C'est aussi la recherche de l'origine des cellules
qui constituent ce centre, recherche qui doit contribuer & mieux connaitre
le contrOle exercé par le moignon d'amputation sur la régénération du membre.

_ Les premiéres expériences que nous avons effectuées sur le membre
de triton en régénération datent de 1970. Etant donné qu'd cette &poque, peu
de travaux étaient consacrés a 1'étude des mécanismes de mise en place d'un
centre morphogénétique régénérateur chez les Amphibiens, nous nous sommes
engagés dans cette direction de recherche.

Nous avons abordé cette étude sur le triton Pleurodeles waltlii
Michah. par la production expérimentale de membres surnuméraires qui a permis
chez les Arthropodes d'analyser les facteurs responsables de 1'dtablissement
d'un centre morphogénétique (BART, 1965, i969, 1971 ; BOHN, 1965, 1972 ;
BULLIERE, 1970).




Avant de présenter les différentes parties de ce travail, nous
allons exposer succinctement les principales &étapes de 1'évolution des i-

dées relatives 3 la gen&se des membres surnuméraires.

Les grandes étapes de l'évolution des idées relatives 3 la

genése des membres surnuméraires

La procédure expérimentale 3 l'origine de 1l'obtention de mem-—
bres surnuméraires étant trés souvent une transplantation d'extrémités
de membres ou d'appendices en croissance ou en régénération, associée i
une inversion d'axes transverses, HARRISON (1921) opérant sur des bour-
geons de membre d'Amphibien a &mis 1'idée que les duplications ou tripli-
cations pouvaient 8tre liges a 1'opposition de polarité des axes trans-—
verses du greffon et de la base d'implantation. Cette idée est partagée
par SWETT (1926) et ABELOOS et LECAMP (1931). Cette conception n'explique
pas l'crigine de chacun des &léments du membre multiple obtenu.

Pour PRZIBRAM (1921), l'apparition de ces productions surnumé-
raires s'explique de la méme maniére que celles formées aprés traumatis-
mes des membres adultes. Chez les Amphibiens, DELLA VALLE (1913) section-
ne partiellement le bras de Triturus cristatus. Il émpéche, a l'aide
d'une ligature, la suture des deux 1é§res de la plaie de s'opérer, 1'épi-~
derme cicatriciel recouvrant alors chacune d'elle ; puis le membre est
amputé distalement par rapport & 1l'hémisection, a peu pré&s au niveau du
coude. Ce moignon distal régénére la partie amputée tandis qu'a partir
des deux lévres de 1'hémisection se développent deux membres surnum@rai-
res, 1'un en direction distale et l'autre en direction proximale. Appli-
quant ce résultat au cas des transplantations, PRZIBRAM suppose qu'un
composant du membre triple pouvant se former & partir de telles expé-
riences, provient de la croissance normale du greffon, qu'un autre pro-
vient de la régénération normale de la base d'implantation et qu'un troi-
siéme composant se développe sous forme d'une régénération proximale du
greffon. Cette hypothése a 1l'avantage d'expliquer la gen&se des centres
morphogénétiques surnuméraires en faisant correspondre chaque centre 3 un
centre de régénération. Encore faut-il expliquer la régénération d'un
membre amputé&. BODENSTEIN (1937) et BULLIERE (i970) ont appliqué cette hy-
pothé&se 3 la genése des formations surnuméraires obtenues par eux chez le
papillon Pyrameis californica et la blatte Blabera craniifer.

BART (1965) émet 1'hypothése que le développement des appendices

surnuméraires chez l'insecte Carausius morosus est le résultat du contact
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de tissus de qualités opposées. La morphogenése, résultat d'un tel contact,
"agirait en quelque sorte pour séparer de nouveau les faces opposées 1'une de
1'autre'" (BART, 1969).

Une telle hypothése explique &galement de fagon simple toute régéné-
ration d'appendice par association de tissus de faces opposées lors de la ci-
catrisation du moignon d'amputation. L'auteur base son argumentation sur les
relations de symétrie entre 1'appendice porte-greffe, le greffon et les appen-—
dices surnuméraires, mais la meilleure démonstration d'une participation conjoin-
te des tissus de qualités opposées mis en contact, 34 la formation d'un appendi-
ce surnuméraire est fournie par l'obtention d'appendices chim@res & partir
d'appendices différents (BART, 1969) ou & partir d'appendices d'espéces diffé-
rentes (BOHN, 1972)., Toutefois de tels appendices chiméres n'ont pas été obser-
v8s chez Pyrametis californica (BODENSTEIN, 1937), Blabera craniifer (BULLIERE,
1970) ou l'araignée Tegenaria saeva (LHEUREUX, 1971) chez lesquels 1'un des
appendices surnuméraires est de méme nature que le greffon et 1l'autre de méme
nature que la porte-greffe. BOHN (1972) admet que les tissus participant & la
constitution d'un appendice peuvent provenir du greffon, du porte-greffe ou
des deux & la fois (chiméres) sans devoir faire appel 3 des phénoménes dif{é—
rents pour expliquer la formation d'un centre morphogénétique surnuméraire.

En 1969, WOLPERT introduit la notion de valeurs de position que
FRENCH et al. (1976) utilisent pour &laborer un modéle explicatif de la genése
d'un centre morphogénétique surnuméraire. Les auteurs affectent 3 la pé&riphé-
rie de 1'appendice d'Arthropode et du membre de Vertébré des valeurs de posi-
tion chiffrées de 1 i 12, les valeurs 12, 9, 6 et 3 correspondant aux qualitds
dorsale, antérieure, ventrale et postérieure. Ils admettent que 1la constitu-
tion d'un centre morphogénétique surnuméraire n'a lieu que lorsque les tissus
affectés de deux valeurs de position différant par 6 unités entrent en contact,
par exemple les valeurs 3 et 9. Ce modéle ne modifie en rien la conception de
1'origine des centres morphogénétiques surnuméraires proposée par BART.

Enfin, une autre.conception de la genése de centres morphogénétiques
a été dégagée des études expérimentales effectuées sur les membres embryonnai-
res d'Oiseau et de Batracien. SAUNDERS et GASSELING (1968) constatent qu'une
zone postérieure au bourgeon d'aile peut, lorsqu'elle est transportée sur le
bord antérieur de ce bourgeon, provoquer le. développement d'une aile surnumé-
raire. Ils admettent l'existence d'une substance dont la diffusion, a partir
du bord postérieur du bourgeon de membre, assure la mise en place de 1l'axe
a-p du membre de Poulet comme celui d'un membre surnuméraire qu'elle peut en-
gendrer. Cette hypoth&se a été développée chez 1'embryon de Poulet (MAC CABE
et al., 1973 ; TICKLE et al., 1975 ) et chez 1'embryon d'Axolotl (SLACK, 1977).




Dans la premiére partie de notre étude nous examinerons le dé-
terminisme d'apparition d'un membre surnuméraire. Dans la seconde partie
nous chercherons i préciser quels sont les tissus du moignon qui peuvent
participer a la création d'un centre morphogénétique. Une troisidme partie
sera coﬁsacrée au contrdle du développement proximo-distal du membre en

- -

régénération. La quatridme partie précisera le rGle des nerfs dans la ge-

-~

nése des membres surnuméraires.




MATERIEL ET METHODES




I - MATERIEL

L'étude expérimentale est réalisée sur les larves du triton Pleuro-
deles waltlii Michah.

Les pontes, possibles de septembre & avril, sont obtenues dans les
48 heures qui suivent 1l'accouplement des adultes. L'éclosion a lieu deux semai-
nes plus tard et les larves atteignent en deux mois et demi, la taille de 5 &
6 cm qui permet d'effectuer les opérations.

L'élevage est aisé et la régénération des membres a lieu aussi bien

au cours de la vie larvaire qu'aprés le passage a 1'état adulte.

ILE MEMBRE DE PLEURODELE

1 - Structure d'ensemble

Le membre antérieur se compose classiquement de trois parties,
le stylopode ou bras, le zeugopode ou avant-bras et 1'autopode ou main. Il est
soutenu par un squelette (Fig. 1) décrit au sidcle dernier par WIEDERSHEIM
(1880). Au stylopodevcorrespond 1'humérus et au zeugopode le radius et le cubi-
tus (= ulna). L'autopode se subdivise en plusieurs zones : le basipode, le
métapode et 1'acropode. Au niveau du basipode se placent les os du carpe, le
radial, le cubital (= ulnaire) partiellement soudé a 1'intermédiaire, le cen-
tral et quatre carpiens. Le squelette du métapode correspond aux quatre méta-—
carpiens et celui de l'acropode aux phalanges. Chaque doigt comporte deux

phalanges 3 1'exception du troisiéme doigt qui en montre trois.

2 - Eléments de polarité

Les éléments de polarité du membre sont au nombre de trois :

- 1'axe longitudinal ou proximo-distal (pr-di) ;

- le plan transverse antéro-postérieur (a—p) ou radio-ulnaire qui correspond
au plan de la main, le premier doigt, le radius et la cr8te deltoide de
1'humérus étant antérieurs ;

- le plan transverse dorso-ventral (d-v), perpendiculaire au précédent, la

face ventrale étant matérialisée par la paume de la main.

3 - Position des tissus

Trois tissus principaux s'observent au niveau d'un plan de sec-
tion de membre (Fig. 2) : la peau dont on sépare aisément 1'épiderme du derme,
les muscles et le squelette. Les principaux muscles du bras sont le muscle an-
coneus dorsal et le muscle hAumero antebrachialis antéro-ventral. La diaphyse

1 - LR I . PSR ¢, =
de 1'humérus est ossifiée mais dans le membre régénéré, elle est constituée
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Fig. 1 - Squelette du membre ant&rieur gauche de Pleurodeles en vue

dorsale.

c central ; C : cubitus ou ulna ; c.d. : créte deltoide ;
H : humérus ; i : intermédiaire ; r : radial ; R : radius ;
u ulnaire ou cubital.

I 4 : numérotation des doigts du bord antérieur au bord
postérieur.

Ry e

de cartilage enveloppé d'une gaine conjonctive. Les principaux nerfs du

bras sont le nerf brachial situé en position ventrale et composé de deux

branches et les nerfs extenseurs. Les noms des muscles et des nerfs sont
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empruntés & ceux du membre de Salamandre &tudié par FRANCIS (1934).
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Fig. 2 - Coupe transversale de bras de Pleurodé&le.

d. : derme ;
é. : épiderme ;

g.m. : glande muqueuse ;

h. : humérus ;

m.a. : muscle anconeus ;

m.h.b. : muscle Aumero-brachialis ;
n.b. : nerf brachial (deux branches) ;

n.e.cd. : nerf extenseur caudal ;
n.e.cr. : nerf extenseur cranial ;
P peau

OImm




I1 - METHODES

A - METHODES D'ELEVAGE °

Une semaine aprés 1'éclosion, chaque larve est isolée dans un
cristallisoir, en eau courante. Pendant un mois, la nourriture consiste
en larves d'drtemia salina obtenues au laboratoire & partir d'oeufs con-—
ditionnés (Blaupunkt-Artemia Melle). Dé&s que la taille des larves de
Pleurodeéle le permet, il leur est fourni des larves de chironomes trois

fois par semaine. L'eau d'@levage est renouvelée une fois par semaine.

B - TECHNIQUES OPERATOIRES

1 - Anesthésie
Les animaux sont plongés dans une solution aqueuse de
MS 222 (Sandoz-Bdle) & 1 pour 1000. L'anesthésie survient 2 3 3 minutes
plus tard. Elle est maintenue au cours des opérations par l'utilisation

d'une solution opératoire aqueuse de MS 222 & 1 pour 10 000.

2 - Opérations

Les opérations sont réalisées sous observation & la loupe
binoculaire & des grossissements de 10 & 16 fois, a4 1'aide de brucelles
et de ciseaux de Pascheff-Wolff.

v Les greffes de blastémes de régénération sont effectuées
sur des moignons d'amputation et le maintien des greffons est assuré a
1'aide de deux agrafes en fil d'argent. Celles-ci sont Btées deux jours
plus tard.

Les opérations de greffes de tissus sont réalisées sur le
bras ou l'avant-bras. L'amputation est faite le lendemain ou le surlen-
demain et intéresse les tissus greffés. La peau est greffée en rempla-
cement de celle du membre receveur. Elle correspond 3 un secteur ou un
manchon maintenu pendant 24 heures par une ligature a4 l'aide d'un fil de
nylon., Les implantations des autres tissus sont réalisées sous la peau
du membre.

Les procédés propres 3 certaines séries seront précisés
ultérieurement.

Afin d'éviter dans la mesure du possible le rejet des
tissus greffés par ceux du receveur, on réalise des autogreffes. Les
“homogreffes sont exceptionnelles sauf entre individus diploides et

triploides.




3 - Coloration in toto des squelettes

Quand la morphogenése régénératrice est achevée, le membre est
désarticulé au niveau de 1'8paule, débarrassé de sa peau et de la plupart des
muscles. Apré&s fixation pendant 24 heures dans le formol 3 5 7 et lavage &
1'eau courante, également pendant 24 heures, la dépigmentation est faite dans
de 1'eau oxygénée a 20 volumes pendant 2 3 3 semaines. La coloration Zn toto
du squelette par le vert de méthyle, selon la technique de LUNDWALL exposée
par GABE (1968), a lieu & 37°C pendant 3 jours. Aprés déshydratation, les pié-
ces sont conservées dans un mélange de salicylate de méthyle (75 %) et de ben-

soate de benzyle (25 7Z) qui assure 8galement 1'é@claircissement des tissus mous.

4 - Isolement des différents tissus

Peau
La peau est isolée d l'aide de ciseaux et de pinces des tissus
sous—cutanés. Le fragment de peau est greffé & la place de territoire de peau

‘dy membre receveur,

Derme et épiderme

Ces deux Eléments tissulaires sont aisément séparés aprés action
de 1'EDTA (sel de sodium de l'acide &thyléne diamine tétraacétique) & 1 pour
1000 en solution dans le liquide de Steinberg sans calcium ni magnésium & 30°C
pendant 30 minutes. Les greffes de derme sont aussi facilement r&alis@es que
les greffes de peau. Par contre toute tentative de greffe d'épiderme s'est sol-
dée par un échec, qu'il ait été isolé du derme par l'action de 1'EDTA ou par
l1'action de la trypsine 4 1 Z en solution dans ce méme liquide de Steinberg 3

la température de 30°C pendant 30 minutes.

Muscle

Le muscle est greffé sous la forme d'un fragment correspondant
au quart du muscle anconeus ou 3 l'ensemble du muscle humérobrachial ou encore
d un fragment de méme taille prélevé dans les somites. Les greffons sont insé-

rés sous la peau du membre receveur.

Tissus squelettiques

Débarrasé soigneusement des fibres conjonctives et musculaires
qui s'y attachent, 1'os ou un fragment est greffé le plus souvent sous la peau ;
le squelette du membre receveur reste ou non en place selon les expériences.

Parfois le cartilage seul est transplantd. Dans ce cas, il est
isolé de la diaphyse d'un humérus régénéré de grosse taille et dont le péri-

oste conjonctivo~osseux est aisément Oté&.




5 — Utilisation des rayons X

La partie du corps qui doit @étre irradiée est exposée 3 un
flux de rayons X provenant d'un appareil "Transfoleix 90.20 Massiot", le
reste du corps est protégé par une feuille de plomb de 3 mm d'Epaisseur

(Fig. 3). Les caractéristiques de 1l'irradiation sont les suivantes
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Fig. 3 - Disposition des animaux dont le membre droit est exposé & 1'ir-
. radiation X. Une feuille de plomb de 3 mm d'épaisseur est per-

cée selon un cercle au niveau duquel le membre droit est entié-
rement soumis aux rayons X.
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80 kV ; 2,5 mA ; distance entre la source et le membre : 5,5 cm ; absence de

filtre. Les débits ont &té mesurés avec un microdosimétre de protection Massiot
Philips. A 5,5 cm de la source; la dose est de l'ordre de 160 r (rads) par mi-
nute. Une dose de 2 000 v est délivrée par une irradiation de 12 minutes 30 se-

condes. Certains membres ont &té soumis i une dose de 5 000 r.

6 - Obtention d'animaux triploides

‘ Afin de suivre la destinée des tissus greffés dans la régénération
du membre,Vdes greffons provenant d'animaux triploides sont transplantés au ni-
veau du moignon d'amputation de membres d'animaux diploides.

Dans les 10 minutes qui suivent la ponte, les oeufs sont plongés
dans de la glace fondante. Ils y demeurent 10 heures, aprés quoi ils sont repla-
cés dans de l'eau a la température du laboratoire. De telles conditions ont per-—
mis & BEETSCHEN (1960) d'obtenir des larves triploides viables dans la propor-
tion de 85 %Z. Des analyses caryogamiques ont confirmé 1'obtention de larves dont
les noyaux bloqués en métaphase contiennent 36 chromoscmes alors que les noyaux
cellulaires des animaux diploides en comptent 24, ‘

Tous les animaux obtenus par ce traitement sont numérotés et leur
ploidie est déterminée ultérieurement en comparant la quantité d'ADN des noyaux
de leurs cellules sanguines & celle de cellules sanguines d'animaux témoins di-
ploides.

7 - Cytophotométrie

Nous avons analysé la ploidie des noyaux cellulaires des tissus
régénérés afin de déterminer la participation relative des tissus diploides
et triploides mis en présence au niveau d'un centre de morphogenése. Cette ana-
lyse est faite en comparant la quantité d'ADN mesurée par cytophotométrie, des
noyaux des tissus régénérés & celle des tissus correspondants de témoins di-
ploides.

a) Techniques de dissociation des différents tissus

- Cellules sanguines
L'étalement des érythrocytes se fait par la technique
classique des frottis sanguins.
- Epiderme
L'épiderme aprés séparation du derme n'est soumis 3 aucun
autre traitement préalable 3 la fixation.
- Derme et cartilage
Le derme isolé de l'épiderme ou le cartilage, sont coupés en
petits fragments puis maintenus pendant 45 minutes dans une solution & 1 % de
trypsine dans le liquide de Steinberg dépourvu d'ions Ca++ et Mg++, 3 la tempé-

rature de 30°C. Tous les fragments demeurent compacts et peuvent &tre facile-

ment manipulés.




- Muscle

Le muscle fractionné est soumis & une glycérination
3 4°C pendant une nuit afin de faciliter la dissociation des fibres par

~

dilacération a 1'aide d'aiguilles et de pinces.

b) Fixation et coloration

Tous les tissus sont fixés au Carnoy pendant 15 minutes.
Pour le muscle ce traitement s'ajoute & la glycé&rination. Deux fragments
tissulaires sént ensuite déposés sur une lame porte objet dans une goutte
d'acide acétique 3 45 7 dans l'eau. L'un est un fragment témoin diploide
et 1l'autre le fragment & analyser. La lame est légérement chauffée sur
une platine ce qui facilite la dissociation. Une deuxiéme lame est dépo-
sée sur la préparation et une pression est exercée a l'aide du pouce afin
d'écraser le tissu et d'obtenir une bonne séparation des cellules. L'en-
semble des deux lames est porté A une tempédrature de -70°C pendant 10 mi-
nutes, aprés quoi les deux lames sont séparées mécaniquement a 1'aide d'une
lame de rasoir. La prdparation demeure sur 1l'une des lames. Aprés un pas-—
sage dans l'alcool a 96 degrés, la préparation est collodionnée et hydratée.
Les lames sont disposées dans un bac 3 coloration et soumises & 1'hydrolyse
i chaud dans de 1'acide chlorhydrique normal & 60°C pendant 7 minutes. La
coloration de 1'ADN est faite par la réaction de Feulgen—Rosenbeck selon
la méthode de Graumann décrite par GABE (1968). Par cette technique 1'in-
tensité de coloration des noyaux cellulaires d'une méme préparation est

directement proportionnelle & la quantité d'ADN qu'ils contiennent.

c) Cytophotométrie

Les mesures sont effectuées sur un microphotométre LEITZ
MPV | par la méthode des deux longueurs d'onde (PATAU, 1952). On recher—
che;\1 pour laquelle la transmission T & travers le noyau coloré par la
réaction de Feulgen est minimale. Puis on recherche;\z pour laquelle la
transmission T, =JE;. Les valeurs déterminées de;\l et?\2 sont respecti-
vement de 570 nm et 498 nm. La quantit@ d'ADN des noyaux est déterminée
par les tables de MENDELSOHN (1958). Elle est exprimée en unités arbitraires.

Toutes les préparations hydrolysées et colorées dans un
méme bac de coloration constituent un ensemble de données comparables.
Pour comparer les données obtenues 3 partir de deux colorations menées
séparément en considérant comme &étant &quivalentes les valeurs trouvées
pour les témoins diploides de chaque série,.on détermine un coefficient

-correcteur qui est appliqué & toutes les mesures.
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Fig. 4 - Quantité relative d'ADN des cellules sanguines d'animaux diploides
témoins (t} et tp) et d'animaux triploides (207 et 206).
Abscisse : pourcentage de noyaux.
Ordonnées : Quantité d'ADN en unités arbitraires.
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d) Grandeurs des &chantillons

Par 1'étude des populations de cellules sanguines, nous
avons précisé quelle devait €tre la grandeur minimale des échantillons
permettant une comparaison correcte de la ploidie des tissus régénérés

et de celle des tissus témoins. A partir des é&chantillons progressivement

croissants composés de 10, 20, 30.... 120 noyaux, on détermine la moyen-

ne et 1'écart-type des teneurs en ADN pour différents animaux diploides.
Entre ces animaux, ces données sont ensuite comparées pour des échantil-
lons de méme grandeur. Bien souvent les moyennes des populations de no-
yaux diploides ne différent plus de facon significative pour des &chan-
tillons de 10 ou 20 noyaux. Parfois 30, 40 et méme 50 noyaux sont néces-—
saires pour montrer que ces populations sont équivalentes.

On peut aussi comparer les cellules sanguines d'un ani-
mal diploide et celles d'un animal présumé triploide.

Si le rapport de la moyenne de 1'échantillon diploide
a celle de 1’échantillon pfésumé triploide est environ égal a 0,66, on
considére 1'animal triploide. Sa moyenne et son écart-type, affectés du
coefficient 0,666/sont alors comparés a la moyenne et & l'@cart-type de
1'animal diploide pour chacun des échantillons de 10 3 120 noyaux cellu-
laires. Le plus souvent 30 3 50 cellules constituent des échantillons
suffisants pour que les moyennes ne différent plus de fagon significative.
Le rapport de la moyenne des quantités d'ADN des noyaux triploides, a
celle des noyaux diploides varie de 1,47 3 1,53. Dans certains cas cette
moyenne varie de 1,40 3 1,43. Alors la différence entre la moyenne d'un
échantillon de 120 cellules diploides et celle de 120 cellules présumées
triploides, affectée du coefficient 0,666 demeure significative. Certains
animaux semblent donc hypotriploides. Cette conclusion est en accord avec
1'existence de caryotypes 3 34 ou 35 chromosomes observés par BEETSCHEN (1960).

Dans la pratique nous avons utilisé des échantillons de
50 noyaux, Toutefois la moyenne de référence est établie & partir de 100
noyaux appartenant a& deux populations de cellules témoins diploides. Les
populations de cellules sanguines sont présentées sous forme d'histogram-—
mes de fréquence (Fig. 4). Il en sera de méme pour les cellules des tissus
des régénérats. Sur ces histogrammes est indiquée la moyenne m; des quanti-
tés d'ADN des cellules diploides, ainsi que la moyenne calculée my (my =
1,5 my) devant correspondre aux quantités d'ADN des cellules triploides.
Cette présentation permet de voir si les populations de noyaux cellulaires

correspondent 3 des courbes unimodales ou bimodales, diploides ou triploides.




PREMIERE PARTIE

PRODUCTION EXPERIMENTALE

DE MEMBRES A FORMATIONS SURNUMERAIRES




La production expérimentale de membres multiples chez les Amphibiens
peut @tre réalisée chez les embryons lors de la croissance des &bauches de
membres ou chez les larves et adultes dont les membres sont capables de régé-
nérer leur extrémité amputée.

La genése des formations surnuméraires au cours de la régénération
des membres sera analysée en premier lieu par l'examen des résultats d'expé-
riences de transplantations de blastémes de régénération sur un moignen d'am-
putation. Un deuxiéme ensemble expérimental & l'origine d'une production de

membres multiples, contribuera plus spécialement & rechercher quelles sont -les

interactions entre les différents tissus du moienon d'amputation dans la régé-
g P

nération de tels membres.
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CHAPITRE I

FORMATIONS SURNUMERAIRES PROVOQUEES PAR

TRANSPLANTATIONS ORTHOTOPES DE BLASTEMES DE REGENERATION

Des transplantations orthotopes de blastémes de régénération ont
été réalisées chez diverses espéces d'Urodéles et ont provoqué le développement
de membres multiples : MILOJEVIC (1924) sur Triturus cristatus, LODYZENSKAJA
(1930) sur 1l'axolotl, ABELOOS et LECAMP (1931) sur Triturus cristatus,
SCHWIDEFSKY (1935) sur Triturus taeniatus et Triturus alpestris, ITEN et
BRYANT (1975) et BRYANT et ITEN (1976) sur Notophthalmus viridescens et tout ré-
cemment TANK (1978) sur Ambystoma mexicanum.

Certaines de ces expériences ont &été reproduites sur Pleurodeles
waltlii et complétées afin de préciser 1'origine des cellules constituant le

membre surnuméraire.

A - OPERATIONS

! — OBTENTION DE BLASTEMES DE REGENERATION

Les membres sont amputés au niveau du bras. La régénération survient

et on laisse le blastéme se développer jusqu'au stade palette.

2 - TRANSPLANTATIONS - CAS D'AUTOGREFFES

a) Inversion des axes a-p et d~v du blastéme de régénération par

rapport aux axes correspondants du moignon




18 -

Série |
Le blastéme du membre droit est prélevé puis transplanté

sur le moignon du membre gauche de sorte qu'il y ait opposition d'orien-

tation de leurs axes a—p (Fig. 5).

Fig. 5 - Procédure expérimentale de la série 1.
a - Amputation des deux membres au milieu du bras.

b - Trois semaines plus tard le blastéme de régénération est au
stade de palette non échancrée.

c - Aprés séparation des blastémes de leur souche, chacun d'eux
est greffé sur le membre contralatéral.

Série 2
Lé transfert du blastéme -de régénération est également
hétéropleural mais accompagné d'une rotation de 180 degrés. Il y a cette

fois opposition d'orientation des axes d-v des greffon et porte-greffe.

b) Rotation de 180° du blastéme de régénération par

rapport au moignon de régénération




Série 3
Cette transplantation homopleurale place tous les axes transverses

du greffon en opposition avec les axes correspondants du moignon porte-greffe.

3 - TRANSPLANTATIONS ENTRE ANIMAUX DIPLOEDES ET TRIPLOEDES

Série 4

Nous reproduisons les expériences de la série 1 en greffant des
blast@mes de régénération prélevés sur des larves de Pleurodé&les triploides,
sur des moignons d'amputation de membres hétéropleuraux d'animaux diploides,

en réalisant une opposition des axes a-p du greffon et du porte-greffe.

B - RESULTATS

I - RESULTATS DES SERIES 1 3 3

Le tableau 1 montre que les expériences de ces trois séries ont
permis la genése de nombreuses formations surnuméraires.

Les observations réguliéres de 1'évolution du membre opéré montrent
que le blastéme greffé& poursuit sa croissance et sa différenciation tandis
qu'au niveau de la jonction greffon-porte-greffe, se sont développées une ou
plusieurs prestations nouvelles. Le membre issu du développement du blastéme
greffé est appelé membre axial, tandis que les prestations nouvelles corres-

pondent 3 des membres surnuméraires.

a) Nombre de formations surnuméraires ; Degré de développement

Sont considérées comme surnuméraires toutes les formations dont
1'autopode présente de 1 & 4 doigts. Quelques fois les résultats sont explici-
tes. 11 se développe une ou deux mains surnuméraires bien développées et bien
individualisées (Pl. I a, f). Souvent une fusion s'opére entre le zeugopode
du membre axial et ceux des formations surnuméraires, les mains demeurant 1li-
bres ou fusionnant partiellement ce qui a pour conséquence la réduction du
nombre de doigts. Les figures 7 by et 8 bj illustrent les degrés de fusion
affectant aussi bien le membre axial que les formations surnuméraires. Quand
le membre axial et la formation surnuméraire sont intimement fusionnés, 1'en-
semble se traduit par un autopode 3 5 ou 6 doigts. De tels régénérats seront

désignés sous les termes de '"mains &largies'.
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L'inversion de 1'axe a—p du blastéme de régénération permet donc
le développement de deux mains surnuméraires dans 18 cas sur 30 (Pl. I, a et
¢), d'une main surnuméraire dans 6 cas sur 30 (Fig. 6) et d'un ou deux doigts
surnuméraires dans 6 cas sur 30. L'examen des squelettes de ces membres multi-
ples révéle que dans 20 cas sur 30 il y a plus de deux os zeugopodiaux, ce qui
signifie que 1'élément surnuméraire est formé d'une main et d'un avant-bras
(P1l. I, b ; Fig. 6 et 10).

Fig. 6 - Squelette de membre de la série | montrant le développement d'une
main surnuméraire sur le bord antérieur du membre axial dont le
squelette est en grisé.

Par contre l'inversion de l'axe d-v du blastéme greffé par rap-
port 3 celui du moignon porte-greffe ne permet le développement que de deux
formations surnuméraires dans 9 cas sur 33 et celui d'une seule dans 20 cas
sur 33 (Pl. I, d, e). Neuf squelettes présentent plus de deux os zeuéééodiaux
(Fig. 7, b). o
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Le degré de développement des formations surnuméraires de la sé-

rie 3 n'est pas supérieur 3 celui de la série 1. Les régénérats les plus déve-
loppés correspondent 3 des mains triples (Pl1. I i, j ; Fig. 8 b, ¢, f) mais
certains d'entre eux présentent plus de deux formations surnuméraires dont
certaines se réduisent 3 un doigt (Pl. I g ; Fig. 8 d, e). L'analyse des
squelettes montre que 20 membres multiples saur 36 ont plus de deux os zeugo-
podiaux,

b) Localisation des formations surnuméraires (Tableau 2)

Cette localisation est nettement définie dans la série 1.
Par rapport au membre axial, les formations surnuméraires ont une posi-
tion antérieure ou postérieure. Quand elles sont au nombre de deux el-
les se situent toujours de part et d'autre du membre axial (Pl. I, a).

Dans la série 2, qﬁand-il ne se dévéloppe qu'une main sur-
numéraire, celle—ci est localisée ventralement par rapport au membre
axial (Pl. I, d). Quand il s'en développe deux, elles peuvent &tre dor-
sale et ventrale ou encore antérieure et postérieure (Pl.-I, e).

Dans la série 3, une tendance au rétablissement de 1'orien-~
tation du membre axial se manifeste dans quelques cas. L'examen du tableau
2 montre que la localisation des formations surnuméraires peut €tre trés

variable.

¢) Orientation des formations surnuméraires

Dans les séries 1 et 2, quand le membre surnuméraire a des
axes transverses g-p et d-v bien définis, il apparait comme &tant symé-
trique du membre axial, par rapport d un plan ; en d'autres termes, le
membre axial et le membre surnuméraire sont des images en miroir 1l'un
de 1'autre. Ainsi dans la série 1 les axes d-v de tous les &léments du
membre multiple sont orientés de la méme fagon tandis que 1'axe g-p du
membre axial est inversé par rapport a& ceux de l'un ou 1l'autre des mem—
bres surnumdraires (Pl. I, a, b). Dans la série 2, les doubles mains
sont le plus souvent opposées par leurs faces dorsales (Pl. I, d). Dans
les cas oli les formations surnuméraires de la série 2 sont localisées
sur les bords antérieur et postérieur du membre axial, les relations de
symétrie sont celles décrites dans la série 1 (Pl. I, e).

La conséquence de ces relations de symétrie est que la la-
téralité du membre axial est toujours opposée 3 celle des membres sur—
numéraires : si le membre axial a l'asymétrie du membre gauche, les for-
mations surnuméraires auront 1l'asymétrie du membre droit. De telles re-
lations sont conformes aux lois de BATESON (1894) précisées par

HARRISON (1921).
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Fig. 7 - Régénérats de la série 2.

aj, ay, a3z — Un membre régénéré gauche a double main est représenté en vue anté-
rieure (aj) ce qui permet d'observer le squelette de la main surnumé-
raire ventro-postérieure,et en vue dorsale (aj) ce qui montre le membre
axial. En a3, les deux mains sont schématisées par leurs doigts. Chacun
d'eux se présente en section transversale sous forme d'un demi-cercle,
la partie arquée correspondant & la face dorsale et la partie droite &
la face ventrale ou palmaire (F. palm.).

by, by - Ce membre gauche présente un autopode composé de trois mains. Deux des
quatre os du zeugopode peuvent étre attribués aux membres surnuméraires
S| et Sy. Les deux autres os zeugopodiaux deivent correspondre a ceux
du membre axial probablement fusionnés avec les os zeugopodiaux man-
quants des membres surnuméraires. by schématise 1l'orientation et la po-
sition relative des trois mains de ce membre.

Gr : membre issu du greffon ; S : membre surnuméraire.
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Fig. 8 - Régénérats de la série 3. as, by, ¢, d, e, £ : Six schémas de membres
multiples dont on a représenté l'orientation et la position relative
des doigts. Les doigts sont représentés le plus souvent par des demi-
cercles, l'arc représentant la face dorsale et le diamétre la face
ventrale ; et quelquefois par des cercles quand 1'orientation d-v n'a
pas pu étre établie. Le régénérat axial issu du développement du gref-
fon (Gr.) est hachuré. S, Sy, Sy, S3, correspondent aux ensembles au-
topodiaux surnuméraires. aj et b; sont les squelettes correspondant
a acet by IR
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Dans la série 3, 1l'orientation des formations surnumérai-—
res n'est pas homogéne. Quand les axes a~p et d-v de deux mains voisi-
nes peuvent étre déterminés, on constate que ces mains peuvent etre des
images en miroir 1'une de 1'autre (P1. I f, Fig. 8 b, ¢, d) et dans ce
cas elles sont de latéralité opposée. Dans d'autres cas,ces mains ne
sont pas symétriques par rapport & un plan et sont de méme latéralité,
1'une présentant un retournement de 180 degréé autour de son axe pro-
ximo~distal, par rapport a l'autre (P1. I h, i, j ; Fig. 8 b, ¢, f).
Cette derniére situation n'est pas en accord avec les lois de BATESON-
HARRISON.

Dans cette série 3, il existe par ailleurs des formations
surnuméraires constitues d'un ou deux doigts, bien individualiséeSdont
on ne peut définir que 1'axe d-v et aussi des mains & plus de quatre
doigts qui correspondent vraisemblablement & une double main dont 1'o-
rientation d-v est constante dans toute 1'@tendue de cette prestation
(P1. 1T g ; Fig. 8 e). .

I1 faut signaler enfin que 1'orientation de 1l'axe d-v
n'est pas toujours facile 3 repérer. Les critéres de pigmentation (fa-
ce dorsale pigmentée) et d'articulation des doigts utilisés pour dis-
tinguer la face palmaire de la face dorsale conduisent 3 reconnaitre
des mains 3 deux faces dorsales ou encore des mains surnuméraires 3
4 doigts oli 1'orientation de 1l'axe d-v des deux premiers doigts est

1'inverse de celle des deux autres doigts.

2 ~ RESULTATS DE LA SERIE 4

Afin de connaitre la participation respective des tissus du
moignon et du blastéme greffé 3 la constitution des membres surnumé-
raires nous avons entrepris d'analyser la ploidie des membres régénérés
surnuméraires lorsque le moignon est celui d'un animal diploide et le
blastéme greffé celui d'un animal triploide.

Chez de nombreux animaux les régénérats présentaient des né-
croses, principalement au niveau du membre axial (Fig. 9). C'est pour-
quoi 1l'analyse de la ploidie a &té faite sur un membre régénéré dont
les doigts sont & peine formés. Une seule analyse a été faite & ce jour
sur les noyaux des cellules cartilagineuses en 24 régions différentes
d'un membre triple (Fig. 10). Un échantillon de 50 noyaux est soumis &
la mesure cytophotométrique et les valeurs du chromophore mesuré& permet—

tent d'établir un diagramme de fréquence pour chacune des 24 régions

(Fig. 11). En réalité dans la population numéro 24, seuls 7 noyaux étaient




- 27 -

Zone dépigmentée

9
x10
25 jours apreés Ia_ greffe 209 jours apres Ia greffe
bl
x10
26 Jjours aprés la greffe ) 270 jours apres la greffe

Fig. 9 - Les nécroses qui apparaissent sur les membres oti des homogreffes
ont été réalisées se manifestent d'abord par une dépigmentation
(membre aj) suivie d'une régression (membre bo).
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mesurables. Les valeurs des chromophores de ces noyaux permettent seule-
ment d'affirmer qu'il existe des cellules diploides. Aux diagrammes de
fréquence se superposent les valeurs m; et m) des chromophores corres-
pondant aux cellules diploides et triploides. La valeur m; des valeurs
du chromophore pour les noyaux des cellules diploides est &tablie i
partir d'un &chantillon de 100 noyaux de cellules cartilagineuses du
tarse. Pour cela 50 cellules sont analysées sur deux préparations dif-
férentes. La valeur my du chromophore des noyaux des cellules triploi-
des est calculée en multipliant par 1,5 la valeur m;. La grandeur des
classes des histogrammes est choisie de fagon & ce que m; et mp soient
suffisamment distantes, et situées l'une et l'autre au centre d'une
classe. Pour ce membre particulier on constate que tout le membre axial
dérive du greffon triploide et que chaque membre surnuméraire est com—

posé de cellules dérivant a la fois du moignon et du greffon (Fig. 12).

Fig. 10 - Squelette régénéré de la série 4 sur lequel sont numérotés

’ les éléments cartilagineux - tarse, épiphyses des os zeugo-
podiaux ou stylopodiaux - qui font 1'objet d'une analyse
cytophotométrique afin d'en connaltre la ploidie.
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C — DISCUSSION

Le membre multiple régénéré &tant composé d'un &lément axial, résul-
tat du développement du blastéme greffé et d'une ou de plusieurs formations
surnuméraires apparues 3 la périphérie de la zone de contact entre le greffon
et le moignon d'amputation, nous discuterons successivement du développement

des blastémes greffés et de la gendse des formations surnuméraires.

1 - DEVELOPPEMENT DES BLASTEMES GREFFES

MILOJEVIC (1924) aprés avoir greffé des blastémes de régénération
de membre de Triturus cristatus sur le flanc ou sur un moignon de membre hété-
ropleural a pu définir une "période critique'" de 12 jours au dela de laquelle
le blastéme se développe de facon autonome. Un blastéme de régénération devien:
donc capable d'autodifférenciation dans un délai de 12 jours et puisqu'il
conserve son asymétrie d'origine, ses axes a-p et d-v sont déterminés. Cette
""période critique'" correspond au stade cone du blastéme de régénération,
stade précédant celui de palette que nous avons utilisé dans nos expériences.
L'autodifférenciation des blastémes a été confirmée par METTETAL (1939),

FABER (1960, 1962, 1965), PIETSCH (1961), DE BOTH (1965, 1970), STOCUM (1968),
STOCUM et DEARLOVE (1972).

Nous constatons que les blastémes greffés effectuent leur croissance
et leur différenciation indépendamment du porte-greffe. Leur degré de dévelop-
pement proximo—distal est toutefois toujours plus faible que dans les cas ol
le blastéme poursuit sa croissance sans perturbation. En effet le blastéme
correspondait au stylopode distal, au zeugopode et & 1'autopode. Aprés régéné-
ration du membre opéré, le membre axial correspond au mieux 3 l'ensemble de la
main et du zeugopode distal. Cette observation sera renouvelée ultérieurement
et discutée au chapitre V.

De plus, nous avons observé une tendance au rétablissement d'orien-—
tation des blastémes greffés de la 'série 3. Il suffit dans ce cas, d'une rota-
tion de 180 degrés du blastéme pour que toutes les faces du moignen et du
greffon se retrouvent en coincidence. Cette rotation du blastéme se réalise
progressivement au cours de la croissance comme si les cellules des faces cor-
respondantes se reconnaissaient et tendaient 4 se rapprocher. Un tél rétablis-
sement a été observé chez les embryons de Batraciens (HARRISON, 1921) et chez
certains Arthropodes quand on réalise la rotation de 180 degrés de 1'extrémité
d'un appendice sur la base du méme appendice (BOHN, 1965, sur la blatte ILeucc—
phaea maderce ; BULLIERE, 1970, sur la blatte Blabera craniifer ; LHEUREUX,

résultats non publiés sur l'araignée Tegenaria saeva).
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triploide

diploide + triploide

diploide

Fig. 12 - Répartition des cartilages diploides et triploides dans le
membre triple représenté & la Fig. 9.

2 = GENESE DES CENTRES MORPHOGENETIQUES SURNUMERAIRES

a) Interprétation des résultats des séries 1, 2 et &

L'analyse de nos résultats permet de reconnaltre un ensem-
ble de caractéres communs aux membres régénérés. Rappelons a cet égard
ceux des séries | et 4 (Fig. 13) ’

- les formations surnuméraires sont au nombre d'une ou de deux ;

- elles sont localisées sur les faces antérieure et (ou) postérieure

du membre opéré ;




Fig.

13
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Relations de symétrie entre régénérat axial et membres surnum@raires
et genése des centres morphogenethues surnuméraires dans 1'exemple
de la premiére série d'expériences. ‘

Le blastéme greffé et le membre axial résultant de son développement
sont grisés,

Relations entre greffon et porte-greffe en vue dorsale.

Relations entre greffon et porte—greffe en vue distale, les deux

grands cercles représentant les surfaces de contact du greffon et du
porte—-greffe. La surface de contact du greffon a été artificiellement
réduite pour que les qualités des tissus des surfaces en contact soient
représentées distinctement.

Relations de symétrie entre le membre porte-greffe, le membre axial et
les membres surnuméraires, en vue dorsale.

Les deux petits cercles du schéma b entourent les centres morphogéné-
tiques induits au niveau des contacts entre tissus de qualités a et p
du greffon et du porte-greffe. L'orientation des axes ap et dv de ces
centres est directement dictée par la p051t10n relative des qualltes
des tissus en contact.

Les deux membres surnuméraires et le membre porte- greffe ont la néme
asymetrle (b et ¢). Les deux membres surnuméraires sont des 1mages'en

mirolr du membre axial (c).
" Bl8
\igu

ol
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- les qualités a, p, d et v de ces membres surnuméraires sont toujours
en continuité avec celles du moignon ou du greffon ;

- 1'analyse du membre de la série 4 montre que les membres surnumérai-
res peuvent étre &difiés a la fois par des cellules du moignon et
par des cellules du blastéme greffé.

Comme les blastémes surnuméraires sont apparus au contact
du moignon et du greffon, sur leurs bords antérieur et postérieur, on
peut supposer que les centres morphogénétiques & l'origine des forma-
tions surnuméraires sont situés & ces niveaux. Les tissus de qualités
oppoéées antérieure et postérieure, associés dans les expériences des
séries 1 et 4 déterminent &également 1'orientation des axes a-p et d-v
des membres surnuméraires ainsi que leur composition. Il est alors
permis de penser que c'est le contact de ces tissus de qualités oppo-
sées qui est a& 1l'origine de l'induction des centres morphogénétiques

surnuméraires.

Cette explication est l'application, aux membres de Verté-
brés en régénération de 1'hypothése émise pér BART (1965) sur le déclen-
chement de mrophogenése d'appendices surnuméraires chez 1'Insecte Carausius
mMorosus .

Cette explication est également valable dans le cas d'une op-
position d'axe d-v entre moignon et blastéme greffé, c'est—d-dire quand on
associe expérimentalement les tissus de qualités dorsale et ventrale (Fig.

Quand un seul membre surnuméraire se forme, on peut sup-
poser que deux centres morphogénétiques se mettent néanmoins en place,
mais que 1'un d'eux ne peut pas s'exprimer faute de stimulation suffi-
sante. Nous verrons dans le chapitre VII, 1'importance de la stimula-
tion des nerfs dans le développement des formations surnuméraires.

Certains régénérats de la série 2 montrent curieusement le
développement ‘de membres surnuméraires sur les bords antérieur et pos-—
térieur du membre axial. Ces résultats sont en concordance avec ceux
de la série 1. Supposons que le blastéme greffé ait été mal orienté,
par exemple 3 90 degrés par rapport a la position qu'il devait avoir
(Fig. 15 b). Puisque la transplantation est hétéropleurale il y a tou-
jours un axe et un seul le long duquel des tissus de qualités opposées
(ou de valeurs de position différant de 6 unités) sont mis en contact.
Dans ce cas précis ce sont les qualités opposées dorso-postérieure et
antéro-ventrale du moignon et du greffon qui entrent en contact. A ces
niveaux, des membres surnuméraires peuvent se développer (Fig. 15 by

et b3). Un tel cas semble s'@tre produit comme en témoigne la Fig. 7 bg.

14).
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Fig. 14 - Relations de symétrie entre régénérat axial et membres surnumdraires
et genese des centres morphogénétiques surnuméraires dans 1'exemple
de la deuxiéme série d'expériences.

Les conventions sont les mémes qu'a la Fig. 9.

a et d - Relations entre greffon et porte-greffe en vues dorsale et pos-—
térieure.

b - Relations entre greffon et porte—greffe en vue distale.

c et e — Relations de symétrie entre le membre porte-greffe, le membre
axial et les membres surnuméraires, en vues dorsale et postérieure.

Les centres morphogénétiques surnuméraires sont entourés de deux pe-
tits cercles en b.

Les deux membres surnuméraires sont des images en miroir du membre

axial.
AU
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Si le blastdme greffé subit une rotation complémentaire de 90 degrés,
nous reproduisons l'expérience de la série 1. Il est peu probable que
nous nous soyons mépris au point de reproduire 1'expérience de la sé-
rie 1 dans la série 2. Remarquons par contre, que cette tendance au dé-
veloppement de membres surnuméraires sur les bords a et p s'est répétée
trois fois dans la série 2, alors qu'aucune modification ne s'est faite
dans la série 1. Il doit donc exister une tendance au rétablissement de
la polarité d-v du blastéme greffé conformément & celle du moignon. La
tendance au rétablissement de 1'axe d-v du greffon par rapport 3 celui
du moignon serait plus forte que la tendance au rétablissement a-p, si
toutefois celle-ci existe. Des expériences de transplantation hétéro-
pleurale de blastéme dont l'axe'a-p est superpoéé 3 1'axe d-v (ou v-d)
du moignon (Fig. 15 b) nous apporterons des résultats complémentaires

3 ce sujet.

Bien que toute généralisation soit prématurée, 1l'examen
de 1'analyse de la ploidie du membre triple (Fig. 12) montre que les
tissus du moignon et ceux du blastéme greffé peuvent participer égale-
ment 3 la constitution des membres régénérés, résultat en complet ac-—
cord avec notre hypothése.

I1 faut noter que les €léments du carpe les plus posté-
rieurs et les plus distaux semblent €tre de méme ploidie que le cubitus.
Cette observation confirme les résultats de 1'étude de BENZO et al.
(1975) sur la morphogenése régénératrice des &léments du carpe chez
Notophthalmus viridescens. Chez ce triton l'ulnaire et les 4 &léments
carpaux distaux sont issus d'un centre de chondrogenése ulnaire, tan-
dis que le radial, l'intermédiaire, le central et le pre-pollicis dé-

rivent d'un centre radial.

b) Interprétation des résultats de la série 3

Les résultats de la troisiéme série d'expériences se dis-
tinguent de ceux des deux premiéres séries par les éléments suivants :
- Les formations surnuméraires ne sont plus localisées de fAQOn préfé-
rentielle sur les faces a et p ou d et v du membre opéré.

- Elles ne correspondent plus toujours d un ou deux membres simples. A
cOté du régénérat axial, ont pu se développer deux ou plus de deux
€léments dont certains correspondent & des mains de plus de 4 doigts.

- Les formations surnuméraires ne sont pas toujours des images en mi-

roir du membre axial.
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Fig. 15 - Explication du passage continu des résultats de la série 2 (a) & ceux
de la série 1 (c) par deux rotations de 90 degrés des greffons faites
dans le méme sens. Ces rotations pourraient s'expliquer par une ten-
dance au rétablissement de 1l'axe d~v du greffon par rapport i celui

du moignon porte-greffe.
BUS
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L'hypothése émise a4 propos de la genése des membres surnu-
méraires dans les séries précédentes permet-elle d'expliquer de tels
résultats ? La greffe homopleurale d'un blastéme de régénération accom-—
pagnée d'une rotation de 180 degrés autour de son axe proximo-distal a
pour conséquence l'établissement au niveau de chaque contact entre les
cellules du moignon et du blast@me d'une hétérogénéité maximale ou en-
core, selon le moddle de FRENCH et al (1976) d'une différence maximale
de 6 unités entre les valeurs de position des cellules mises en présen-
ce. Dans les séries précédentes cette situation n'était réalisée qu'en
deux endroits seulement. Potentiellement, le nombre de centres morpho—
génétiques est donc trés grand, limité seulement par le nombre de cel-
lules nécessaires pour constituer un centre morphogénétique. La Fig. 16
matérialise par des cercles huit de ces centres. Considérons par exem-—
ple le centre situé & la face ventrale du moignon. Le membre surnumérai-
re qui peut y prendre naissance a son axe d-v parfaitement défini. Par
contre, il y a conflit d'influence en ce qui concerne 1'établissement
de 1'orientation a-p. Ce meme conflit se retrouve dans la zone la plus
dorsale (cercle le plus dorsal de la'Fig. 16). Le membre surnuméraire
peut aussi se former dans la zone la plus antérieure ou la zone la plus
postérieure (cercles antérieur et postérieur de la Fig. 16). Son axe
a-p est alors parfaitement défini, mais il y a conflit d'orientation
d-v. Dans ce cas le doigt 4 (ou 1) du membre surnuméraire est contigu
au doigt 4 (ou 1) du membre axial retourné (Fig. 8 b, ¢, d, f). Quand
1'axe d-v du membre surnuméraire est conforme 3 celui du membre axial
(Fig. 8 sz’ eSt, dSl), on peut supposer que le greffon a imposé sa
polarité d-v au membre surnuméraire. Dans le cas contraire (Fig. 8,
bsl, 82, gsl et s2) clest le porté—greffe qui a imposé sa polarité.
Dans le premier cas le membre surnumé@raire et le membre axial sont sy-
métriques par rapport & un plan. Ils ont une asymétrie de membres op-
posés. Dans le second cas les deux membres adjacents ont la méme asy-
métrie et ne répondent pas aux lois de symétrie de BATESON-HARRISON.
Cette situation s'observe souvent, dans nos résultats, sur le bord
poétérieur du membre opéré (Fig. 8 b, c¢) mais parféis sur les bords
antérieur et postérieur (P1. I, i, j ; Fig. 8 f). Le grand nombre de
centres potentiels de morphogendse et les situations de conflit d'o-
rientation entre moignon et greffon, permettent de comprendre la mul-
tiplicité des formes, des positions et des orientations des membres
surnuméraires. La main surnuméraire 3 6 doigts (P1. I g ; Fig. 8 e) est
le résultat d‘une fusion partielle de deux centres morphogénétiques

surnuméraires volsins.
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Signalons également quelques cas de détorsion du blastéme greffé,
le ramenant en position normale., Les formations surnuméraires sont alors fai-

bles (Fig. 8 a) ou nulles.

Fig. 16 - Relations de symétrie entre blastéme greffé (grisé) et moignon

porte-greffe.

a - en vue dorsale

b - en vue polaire.
En b huit petits cercles repré@sentent huit centres morphogénétiques
potentiels. Sur quatre d'entre—eux sont indiqués les axes transver-
ses. Pour chacun d'eux, un des axes est déterminé tandis qu'un con-
flit d'influence s'@tablit & propos de 1'établissement de 1l'autre
axe transverse.

¢) Discussion
La production de membres surnuméraires consécutive 3 la transplan-
tation hétéropleurale de blastémes de régénération est équivalente 3 celle ob-
tenue dans des conditions expérimentales analogues chez d'autres Amphibiens
(MILOJEVIC, 1924 ; LODY%ENSKAJA, 1930 ; ABELOOS et LECAMP, 1931 ; SCHWIDELFSKY,
1935 ; ITEN et BRYANT, 1975 ; BRYANT et ITEN, 1976 ; TANK, 1978).
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Par contre, quelques différences apparaissent dans les ré-
sﬁltats des expériences de transplantation homopleurale avec rotation
de 180 degrés. Nos résultats montrent des variations dans le degré de
développement, la localisation et 1l'orientation relatives des forma-
tions surnuméraires. A 1'opposé, MILOJEVIC (1924), LODYZENSKAJA (1930),
BRYANT et ITEN (1976) obtiennent le plus souvent deux membres surnumé-
raires. Ces auteurs constatent, comme nous, deé cas ol la symétrie des
éléments du membre double ou triple ne répond pas aux lois de BATESON-
HARRISON. BRYANT et ITEN (1976) ont généralisé leurs résultats comme
suit : quand deux membres surnuméraires sont formés, l'un, en position
dorso-postérieure est 1'image en miroir du membre axial (8 cas certains
sur 16) tandis que l'autre, enposition antéro-ventrale ne 1'est pas
(5 cas certains sur 12). ABELOOS et LECAMP (1931) admettent 1'importan-
ce d'une opposition d'orientation des axes transverses du moignon et du
blastéme greffé, mais seules BRYANT et ITEN (1976) tentent d'expliquer
la genése des centres surnuméraires. L'une d'entre elles a participé a
1'élaboration du modéle d'explication de la genése des centres surnu-—
méraires (FRENCH et al., 1976) que nous avons présenté succinctement
dans 1'introduction.

Dans leur mod&le général, FRENCH et al. attribuent 3 la
périphérie du membre ou de l'appendice des valeurs de position régu-
liérement espacées allant de 1! & 12/0 (Fig. 17 a). Les auteurs suppo-
sent que le contact de tissus de valeurs de position différente a pour
résultat 1'intercalation des valeurs intermédiaires selon la route la
plus courte (premi&re loi). Par exemple le contact de cellules aux va-
leurs de position égales a 3 et 12/0 intercalera seulement les valeurs
1 et 2. La deuxiéme loi est appelée loi du cercle complet, c'est-d-dire
qu'une séquence compléte de valeurs de position doit étre exposée - par
exemple au niveau d'un moignon d'amputation - ou régénérée - par inter-—
calation de valeurs de position selon la premiére loi - pour qu'une
transformation distale ait lieu.

Nous acceptons volontiers la numdrotation deé Qaleurs de
position 3 la périphérie du membre, et discuterons de la généralisation
des lois formulées par les auteurs dans notre troisiéme chapitre. Tou-
tefois, une complication a &té apportée par S. BRYANT dans ce modéle
afin de 1'adapter au membre d'Urodéle et plus particuliérement pour
pouvoir donner une explication & la genése des membres surnuméraires

consécutive 3 une transplantation homopleurale de blastémes de régéné-

ration avec rotation de 180 degrés (BRYANT et ITEN, 1976). Chez
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Fig. 17 - Répartition des valeurs de position a& la périphérie du membre selon
FRENCH et al. (1976).

- Cas général,

- Cas particulier au membre de Notophthalmus viridescens.

c et d -~ Centres de morphogenése possibles en fonction du cas général
que nous considérons comme étant le plus représentatif du membre
de Pleurodéle. .

¢ - Les axes a-p du greffon et du porte-greffe sont en opposition d'o-
rientation (série 1). Comparer 3 la Fig. 13, b.

d - Rotation de 180 degrés du blast&me de régénération et greffe homo-
pleurale (série 3). Comparer & la fig. 16, b.

e et £ - Centres de morphogenése possibles selon BRYANT et ITEN (1976).

e — Série équivalente 3 notre série 1,

f - Série équivalente 3 notre série 3.
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Notophthalmus viridescens BRYANT et ITEN admettent un espacement irrégu-
1ier dans la séquence des valeurs de position (Fig. 17 b). Chez Pleuro-
deles waltlii, les résultats des greffes homopleurales de blastémes avec
rotation de 180 degrés différent de ceux obtenus sur Notophthalmus viri-
descens et nous préférons considérer que la séquence des valeurs de po-
sition est uniforme et dire que le contact de tissus de qualités opposées
a lieu dans ce cas en tous points de la péripﬁérie (Fig. 16, 17 d4).

A Nos résultats sont &galement en accord avec ceux obtenus
sur les appendices d'Insectes (BODENSTEIN, 1937 ; BART, 1965, 1971 ;
BOHN, 1965 ; BULLIERE, 1970 ; SHAW et BRYANT, 1975 ; FRENCH, 1976) et
d'Araignées (LHEUREUX, 1970). La genése de formations surnuméraires a
également &té induite chez d'éufres Invertébrés far contact de tissus
de faces opposées, en particulier chez les Crustacés (NOULIN, 1971),
les Annélides (BOILLY-MARER, 1969) et les Planaires (SCHILT, 1970).

Des transplantations hétéropleurales de bourgeons embryon-
naires de membres ont également produit des duplications et des tripli-
cations dont les relations de symétrie entre les différents &léments
obéissaient aux lois de BATESON (1894). De tels résultats ont &té ob-
tenus chez les Amphibiens (HARRISON, 1917, 1921 ; RUUD, 1926 ; STULTZ,
1936 ; SWEXT, 1926, 1930) et les Oiseaux (SAUNDERS et al., 1958 ;
SAUNDERS et GASSELING, 1968). Des transplantations homopleurales de
bourgeons de membres de Vertébrés aprés rotation de 180 degrés du gref-
fon ont également donné naissance & des membres doubles ou triples. Ce
sont les expériences de HARRISON (1917, 1921), RUUD (1926), SWERT
(1926), STULTZ (1930), BLOUNT (1935) et CAMERON et FALLON (1974) chez les
Amphibiens, de SAUNDERS et al. (1958) et AMPRINO et CAMOSSO (1959) chez
les Oiseaux. Chez tous ces Vertd&brés, des relations de symétrie entre
les différentes parties de ces membres multiples sont conformes aux lois
de BATESON-HARRISON & 1'exception de rares cas obtenus chez les Amphi-
biens (HARRISON, 1921). Un seul cas de membre i trois mains et deux
doigts surnuméraires obtenu par HARRISON (1921) témoigne de l'obtention
de plus de deux mains surnuméraires.

HARRISON (1921) et SWELT (1926) reconnaissent 1'importance

de 1'introduction d'une dysharmonie d'orientation des axes a-p ou d-v
dans le développement de membres surnuméraires. L'interprétation
d'AMPRINO et CAMOSSO (1959) est assez voisine de celle d'HARRISON. Il
faut noter que chez les Oiseaux, les membres surnuméraires apparaissent
uniquement sur les bords ¢ et p du membre axial, la dysharmonie d'orien-

tation entre les axes d-v du greffon et du porte-greffe ne provoquant
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pas le développement de telles formations (SAUNDERS et al., 1958). Rappelons
que ces auteurs admettent 1;existence d'un "facteur de maintien'" situé dans
le mésenchyme de la région postérieure du bourgeon de membre et responsable
de la mise en place des structures postérieures du membre. Quand on préléve
une extrémité apicale de bourgeon de membre et qu'on la replace sur le moignon
aprés une rotation de 180 degrés, le mésoderme postérieur se retrouve en posi-
tion antérieure dans la calotte apicale greffée. Il y organiserait la formation
d'un membre tandis que le mésoderme postérieur du moignon aurait le méme rdle
en position postérieure. Un membre double se constituerait suivant ce princi-
pe. L'existence d'un tel facteur &tait dé&jia pressentie par ZWILLING et
HANSBOROUGH (1956). Cette idée a évolué dans le sens de l'existence d'un
centre organisateur mésodermique qualifié de zone d'activité de polarisation
(Zone of Polarizing Activity ou ZPA). Les résultats de nombreuses expériences
de transplantation de cette zome réalisées chez les Oiseaux (SAUNDERS ET GAS-
SELING, 1968 ; MAC CABE et al., 1973 ; SUMMERBELL, 1974 ; FALLON et CROSBY, 1975
TICKLE et al., 1975), les Mammiféres (MAC CABE et PARKER, 1976) et les Batra-
ciens (SLACK, 1977) ont conduit les auteurs & défendre cette hypothése. La
diffusibilité d'une substance a partir de la ZPA a &té démontr@e par MAC CABE
et PARKER (1975).

Nos résultats ne nous permettent pas de confirmer ou d'infirmer cette
hypothése qui peut expliquer la mise en place de la polarité a-p du bourgeon
de membre. On peut penser, qu'aprés détermination des polarités transversaleé,
la genése d'un centre morphogénétique surnuméraire est induite, selon notre
hypothése, par le contact de tissus de faces opposées. En effet, la produc-
tion de membres surnum@raires dont 1'examen ou 1'analyse ont pu prouver le
caractére de chimére, proc&dant d la fois du greffon et du moignon (BART, 1969 ;
BOHN, 1972 ; nos propres résultats)montre 1l'existence d'une participation com-
mune des tissus mis en contact a4 1'é@dification des néoformations. FRENCH (1976)
admet aussi la collaboration plus ou moins &quivalente des tissus associés, 3
1'édification d'une formation surnuméraire. Sans préjuger de l'obtention de
membres surnuméraires formés uniquement 3 partir des tissus de la souche ou
du greffon chez les Amphibiens, il faut rappeler que BOHN (1972) obtient &
partir des mémes expériences, tantdt des appendices chiméres, tantdt des ap-—
pendices de la nature du greffon ou de celle du moignon.

L'hypothése de 1l'induction d'un centre morphogénétique surnuméraire
par diffusion de substance chez 1'embryon de Poulet ou d'Amphibien peut &ven-
tuellement expliquer l'apparitbn de membres doubles, mais il semble que notre

hypothése soit la seule, 3 ce jour, a pouvoir rendre compte de 1l'obtention de
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membres triples aprés inversion de l'axe a-p du bourgeon d'aile

(SAUNDERS et al., 1958 ; AMPRINO et CAMOSSO, 1959).

CONCLUSION

Des greffes de blastémes de régénération homopleurales ou hé-
téropleurales ont &té réalisées sur des moignons d'amputation du membre.
Selon les cas, une ou plusieurs inversions d'orientation des axes d-v
et a-p des blastémes, par rapport & ceux des moignons, ont été intro-
duites. Des membres surnumérairgs se sont formés au contact des tissus
de faces opposées du moignon et du blastéme. Le nombre, la localisation
et 1'orientation de ces membres sont conditionnés par les qualités des
tissus mis en contact lors de 1'opération. L'analyse des cellules consti-
tuant les membres surnuméraires développés 3 la suite de la greffe d'un
blastéme triploide sur un moignon diploide conduit a la conclusion d'une
double participation du blastéme et du moignon & 1l'édification de tels
membres. L'ensemble de ces résultats montre l'importance des contacts
de tissus de faces opposées dans la mise en place d'un centre morpho-

génétique surnuméraire.
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La régénération d'un membre & partir d'un moignon d'amputation peut
s'expliquer par 1'hypoth&se que nous avons proposée pour la formation des mem-
bres surnuméraires. En effet, dans un blastéme de régénération, tous les tis-—
sus de faces oppos€es se trouvent harmonieusement associés, ce qui implique la
création d'un centre morphogénétique axial.

Nous nous proposons d'altérer cette harmonie en modifiant les posi-
tions relatives de certains tissus du moignon en réalisant des contacts loca-
lisés entre la peau et la musculature sous-jacente, afin de savoir s'ils

peuvent @tre a l'origine de centres morphogénétiques surnuméraires.
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CHAPITRE T1

MORPHOGENESES SURNUMERAIRES PROVOQUEES PAR LE
CONTACT DE TISSUS DIFFERENCIES DE QUALITES OPPOSEES

AU NIVEAU D'UN MDIGNON D'AMPUTATION

-~

Les expériences que nous avons réalisées a ce sujet sont rela-
tivement nombreuses, mais les résultats bien que variés peuvent &étre pré-
sentés et discutés de fagon globale, c'est pourquoi nous présenterons en
premier lieu 1'ensemble des expériences avant d'en donner les résultats,
qui seront discutés dans une troisiéme partie. La majeure partie de ces
expériences ont fait 1'objet de publications (LHEUREUX, 1972, 1975 a,
1976).

I - PRESENTATION DES EXPERIENCES

Les expériences réalisent des contacts entre peau et tissus
musculaires sous—cutanés encore appelés tissus internes ou tissus axiaux.
Elles sont présentées en quatre ensembles ; les trois premiers concernent
des contacts entre tissus de faces opposées localisés en un point, en
deux points opposés ou en tous points de la périphérie du moignon d'am-—
putation, et le quatridme correspond i des greffes de tissus prélevés

sur le flanc du triton.
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A - CONTACT DE TISSUS DE FACES OPPOSEES, EN UN POINT DE
LA PERIPHERIE DU MOIGNON D’AMPUTATION

Les tissus greffés sont de la peau ou de la musculature de membre.
Dans le cas de transplantation de fragments musculaires l'orientation proximo-
distale des greffons est conservée et donc conforme i celle du moignon porte-
greffe. Les lambeaux de peau greffée ont une orientation proximale conforme 2
celle du membre receveur ou située 3 90 degrés par rapport & celle du membre

receveur.

1 - ORIENTATION PROXIMO-DISTALE DES GREFFONS CONFORME A CELLE
DES MEMBRES PORTE-GREFFE : SERIES 5 A 10 (Tableau 3)

On réalise des greffes de secteurs de peau en remplacement des
secteurs opposés du membre hétéropleural ou des greffes de fragments de muscle
de membre sous la peau de la face opposée du membre hétéropleural, la muscula-
ture du membre receveur, ne faisant pas l'objet d'ablationm.

Les secteurs de peau greffée correspondent au quart de la périphérie
du moignon d'amputation. Dans les séries 5, 6, 7 et 8 les fragments de peau
sont prélevés respectivement sur les faces d, v, @ et p de 1'avant-bras, et
greffés respectivement sur la musculatufe des faces v, d, p et a du membre
contralatéral. La Fig. 18 illustre la procédure expérimentale des séries 5

et 6.

Fig., 18 - Greffes sur 1'avant-bras, de secteurs de peau dorsal et ventral,
en place des secteurs opposés correspondants (séries 5 et 6).
a : échanges ; b : membres greffés.
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Les fragments de muscle sont prélevés dans la masse musculai-
re dorsale dans la série 9 et sont greffés sous la peau ventrale du bras
contralatéral alors que dans la série 10 c'est le muscle ventral qui
est greffé en position hétéropleurale sous la peau dorsale du bras au

niveau du moignon d'amputation.

2 - ORIENTATION PROXIMO-DISTALE DES GREFFONS SITUEE A 90 DEGRES PAR
RAPPORT A CELLE DES MEMBRES PORTE-GREFFE : SERIES 11 A 14 (Tableau 3)

Une bande de peau est prélevée sur une face du membre suivant
une direction proximo-distale. Elle est greffée en manchon autour du
moignon de bras dont la peau a &té préalablement Otée. Les tissus axiaux
du moignon sont donc recouverts de peau d'une seule qualité et dont 1'a-
xe proximo-distal est situé & 90 degrés par rapport & celui du membre
receveur (Fig. 19).

Dans les séries 11, 12, 13, 14, on greffe des bandes de peau

respectivement de qualité d, v, a et p.

Fig. 19 - Greffe d'une bande de peau antéro-dorsale en manchon autour
d'un moignon dont la peau a été Otée. La qualité antérieure
est situe sur la surface d'amputation (série 13).

B - CONTACTS ENTRE TISSUS DE FACES OPPOSEES., EN DEUX POINTS DE
LA PERIPHERIE DU MOIGNON D’AMPUTATION

Les tissus greffés consistent en peau ou en derme, disposé&s en
manchon, en remplacement de la peau du moignon d'amputation, ou encore

en fragments de muscles de bras glissés sous la peau du moignon.
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Tableau 3 - Procédures expérimentales des séries 5 3 14 (Une zone de contact hétérogéne)

C5tE de Polarité Zone de Surface
Séries | Greffon | Qualité roffe Prox-di. contact d'amputation
& Greffon hétérogeéne P
Secteur
5 de d hétéropl. | inchangée v
peau
Secteur
6 de v hétéropl. | inchangée d 4la pP
peau v
|74
Secteur
(]
7 de a hétéropl. inchangée pr A
peau
Secteur
8 de P hétéropl. inchangée a .
peau
9 muscle d hétéropl. | inchangée v
10 muscle v hétéropl. inchangée d
bande
11 de d hétéropl. rotation v
90°
peau
[)
bande rotation
12 de v hétéropl. d
co°
peau
bande rotation
13 de a hétéropl. r
90°
peau
4
bande rotation
14 de p hétéropl. a
90°
peau

LA
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1 - GREFFE DE PEAU : SERIES 15 A 20 (Tableau &)

Un manchon de peau de bras est détaché des tissus sous—jacents,
retiré comme un anneau du membre donneur, puis greffé& autour du bras re-
ceveur. L'amputation est faite le lendemain & travers la partie la plus
distale du greffon. La greffe est hé&téropleurale dans les séries 15 et
16, La polarité proximo~distale de 1'anneau de peau é&tant inchangée,
on réalise soit une inversion d'orientation d~v (série 15), soit une
inversion d'orientation a-p (série 16) de la peau greffée par rapport
aux tissus internes. Les opérations des séries 17 et 18 sont homopleu-
rales avec inversion d'orientation de 1'axe proximo-distal. La peau gref-
fée a son axe d-v (série 17) ou.a-p (série 18) en opposition d'orienta-
tion par rapport 3 ceux des tissus axiaux. La série 19 est une série té-
moin : le manchon de peau détaché d'un bras est replacé sans modifica-
tion d'orientation des axes. La série 20 consiste 3 greffer deux bandes
de peau de qualitds dorsale et ventrale aprés avoir fait pivoter leur
axe proximo-distal de 90 degrés. La bande de peau dorsale constitue un

demi-manchon ventral et la bande de peau ventrale un demi-manchon dorsal.

2 - GREFFE DE DERME : SERIES 21 ET 22 (Tableau 4).

I1 est facile d'enlever 1'épiderme d'un manchon de peau qui
a été soumis 4 l'action de 1'EDTA pendant une demi-heure. Le manchon
de derme ainsi obtenu est greffé de la méme fagon que la peau. L'épi-
derme avoisinant recouvre le greffon et l'amputation du bras est faite
trois jours aprds la greffe. On réalise une inversion d'orientation

d-v (série 21) ou a—p (série 22) du derme par rapport aux tissus axiaux.

3 - GREFFE DE MUSCLE : SERIES 23 ET 24 (Tableau 4)

La série 23 correspond & la greffe de fragments de muscle de
bras, 1'un de qualité dorsale est glissé sous la peau ventrale et 1l'au-
tre, de qualité ventrale, est glissé sous la peau dorsale du moignon.
La série témoin 24 est réalisée en greffant les fragments dorsal et
ventral de muscle sous la peau des faces respectivement dorsale et

ventrale du moignon.




Tableau 4 - Procédures expérimentales des séries-15 3 24 (Deux zones de contact hétérogéne)

C5té de Polarité Zone de Surface .
Séries | Greffon | Qualités Prox-Di. contact ' .
greffe PPN d'amputation
Greffon hétérogéne
manchon
15 de toutes hétéropl. | inchangée detv A o
peau
D,
manchon
16 de ., toutes hétéropl. | inchangée aetp
peau
manchon
17 de toutes homopl. inversée detv
peau
manchon
18 de toutes homopl. inversée aetp » A
peau
manchon
19 de toutes homopl. inchangée -
peau
2 bandes rotation rﬁ
20 de detv hétéropl. detv
de 90°
peau .
manchon
21 de toutes hétéropl. | inchangée detv
derme
manchon
22 de toutes hétéropl. | inchangée Q@ etp
derme '
muscle d
23 + d et v hétéropl. | inchangée detv
muscle v
muscle d
24 + detv hétéropl. } inchangée -
muscle v
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C - CONTACTS ENTRE TISSUS DE FACES OPPOSEES SUR TOUTE LA
PERIPHERIE DU MOIGNON D'AMPUTATION

Les seuls tissus qui nous aient permis de réaliser un grand
nombre de zomes de contacts de tissus de qualités opposées sont la

peau et le derme.

1 - GREFFE DE PEAU : SERIES 25 A 28 (Tableau 5)

Série 25 - Un manchon de peau, détaché des tissus sous-—
jacents pivote de 180 degrés autour de 1'axe proximo-distal du bras,
comme une bague autour du doigt ; ainsi chaque qualité de la peau gref-
fée entre en contact avec des tissus axiaux de qﬁalité opposée.

Série 26 - L'inversion d'orientation de tous les axes trans-
verses de la peau par rapport 3 ceux des tissus axiaux est réalisée
comme dans la série 25, mais on inverse é&galement 1l'orientation proxi-
mo—distale du greffon. Pour ce faire, la greffe doit étre hétéropleurale.

Série 27 - On greffe, en position hé&téropleurale, un manchon
de peau en inversant uniquement son axe proximo-distal. Les axes trans-
verses a-p et d-v de la peau et des tissus axiaux, ont méme orientation.

Série 28 - La greffe est réalisée comme dans la série 25,
mais 1'amputation est faite un peu distalement par rapport au greffon
de sorte qu'un liseré de peau du membre receveur sépare la peau gref-

fée de la surface d'amputation.

2 - GREFFE DE DERME : SERIE 29 (Tableau 5)

La série 29 est réalisée comme la série 25 mais le derme y

remplace la peau greffée.

D - GREFFE DE TISSUS DE FLANC

De la peau de flanc ou du muscle somitique ont &été greffés
sur le moignon d'amputation du membre afin de rechercher s'ils sont ou

non morphogénétiquement neutres.

1 - GREFFE DE PEAU DE FLANC : SERIE 30

Une bande latéro-dorsale de peau de flanc est disposée en man-
chon autour du bras préalablement dénudé&. L'amputation passe a travers le

" bord distal du greffon.
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Tableau 5 - Procédures expérimentales des séries 25 2 29 (Contacts hétérogénes en tous points)

- Coté de Polari?é Zones de Surface
Séries | Greffon ]| Qualité greffe Prox-di. ‘cgntast d' amputation
Greffon hétérogene
manchon toute vV
25 de toutes | homopl. inchangée la p /
peau ‘ périphérie
: D
manchon toute
26 de toutes | hétéropl.| inversée la
peau A périphérie
manchon
27 de toutes hétéropl. | inversée -
peau
manchon
28 de toutes | homopl. inchangée -
peau
manchon toute
29 de toutes homopl. inchangée la
derme périphérie

2 - GREFFE DE MUSCLE DE FLANC : SERIE 31

Des fragments de muscles somitiques provenant du flanc droit
sont greffés sous la peau ventrale de membres droits et de membres gau-
ches. Vingt-quatre heures plus tard ces membres sont amputés i travers

le greffon.

IT - RESULTATS

Nous allons examiner les résultats des séries d'expériences
qui viennent d'@tre présentées en fonction du nombre de contacts entre
tissus de faces opposées a la périphérie du moignon d'amputation, autre-

ment dit nous classerons les résultats comme 1'ont &té les séries d'ex-

{ Bus
\ ULLE

=

périences.
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A -~ CONTACTS ENTRE TISSUS DE FACES OPPOSEES EN UNE
ZONE DE LA PERIPHERIE DU MOIGNON D'AMPUTATION

Les membres régénérés sont soit simples, soit hypomorphes,

soit porteurs de formations surnuméraires.

1 -~ MEMBRES SIMPLES

Tous les membres régénérés simples ont un degré de développe-
ment et une latéralité& correspondant 3 ceux de membres normaux, non

opérés (Pl. II, a).

2 ~ MEMBRES NON REGENERES ET MEMBRES HYPOMORPHES (Tableau 6)

Un pourcentage moyen de 22 7 de membres non régénérés ou hypo-
morphes est observé dans 1'ensemble des séries 11 3 14 (Pl. II, b). La
fig. 23 présente divers degrés de développement déficient des ré&générats
allant de 1'arrét de développement au niveau du stylopode jusqu'd l'ar-

rét de développement au niveau du carpe.

3 - MEMBRES A FORMATIONS SURNUMERATIRES

Nous examinerons successivement leur fréquence d'apparition,
la localisation des formations surnuméraires, le degré de développement

des membres régénérés et l'orientation des formations surnuméraires,

a) Fréquence (Tableau 6)

Le tableau 6 montre que pour chaque ensemble (séries 5 3 8,
séries 9 et 10 et séries 11 & 14) la proportion globale de membres &
formations surnuméraires est voisine de 30 %. Dans le détail on s'aper-
goit qu'un contact hétérogéne sur la face antérieure (peau greffée de
Qualité postérieure) permet la régénération d'un fort pourcentage de
membres-3d formations surnuméraires (séries 8 et 14), mais surtout qu'un
contact hétérogéne au niveau de la face dorsale du moignon n'engendre
que de rares membres 34 formations surnuméraires (séries 6, 10 et 12),

que le greffon soit de la peau ventrale ou du muscle ventral,




Fig. 20
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Squelettes obtenus aprés création d'une dysharmonie par greffe de
secteur de peau ; les formations surnuméraires sont en grisé.

dysharmonie ventrale sur membre droit ; vue ventrale ; deux doigts
surnuméraires.

dysharmonie postérieure sur membre gauche ; vue dorsale ; deux
doigts surnuméraires.

dysharmonie antérieure sur membre droit ; vue dorsale ; trois

doigts surnuméraires.
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b) Localisation

Avant de présenter les résultats relatifs & la localisa-
tion des formations surnuméraires il nous faut définir le membre axial
par rapport auquel seront localisées ces formations surnuméraires et
mentionner les difficultés qui pourront apparaitre pour distinguer le

membre axial des formations surnuméraires.

- Remarques sur la définition du membre axial

Nous avons, dans le premier chapitre, défini le membre
axial comme celui qui est issu du développement du blastéme greffé. Dans
les circonstances expérimentales présentées dans ce chapitre, tous les
€léments régénérés se développent & paftir d'une méme surface d'amputa-
tion. Le terme de membre axial peut encore étre utilisé et correspondre
a celui issu du développement du moignon, indépendamment de l'existence
des tissus greffés. Il est représenté par un membre bien développé et
normalement orienté. Toutefois, deux ambiguités peuvent apparaitre.

(1) Une partie plus ou moins importante des tissus du moignon est utili-
sée 3 la constitution des formations surnuméraires. A la limite, si de
nombreuses formations surnuméraires se développailent, le membre axial
pourrait peut-&tre ne pas se développer. (2) A la suite d'une greffe de
manchon de peau dont les axes transverses ne concordent pas avec ceux
des tissus axiaux du moignon porte-greffe, des membres régénérés sim—
ples peuvent 8tre orientés comme la peau greffée et non comme les tis-
sus axiaux du moignon (voir les résultats des séries 17, 18, 20, 25 et
26). On peut supposer que cette situation peut aussi exister dans un
membre multiple.

.Ces deux remarques sont 3 prendre. en considération
principalement lorsque se développent des membres complexes et lorsque

les greffons consistent en manchons de peau.

~ Localisation (Tableau 6)

Le membre axial est facilement identifié dans ces 10

-

séries d'expériences. Par suite les formations surnuméraires peuvent
étre aisément localisées par rapport & lui. Les résultats des séries 5
d 8 montrent que la localisation des formations surnuméraires corres—
pond 3 celle des contacts entre tissus de faces opposées (P1. II, c,
d, e, £, i). Cette correspondance montre des exceptions surtout dans

les séries 13 et 14 (P1.71I, h).




Tableau 6 - Régénération de membres amputds sur les moignxms desquels ont &té réalisés des

- contacts entre tissus de faces opposées, localisés

en une zone (séries 5 3 14).

morphogenéses régénératrices

formations surnuméraires

Localisation des

Nb
Séries de ?af Sle ) membres membres & plan
cas | TeBemer. formations] d v a P indét
ou membre| simples ot a-p *
hypomorph e surnumer.
s |, @ 48 33| 13@D 13
SO
3 49 46 (84 T) 3(62}3
7 @ 48 32 (66 %) 16 (33 2) 14
8 @ 46 16 (35 %) 30 (65 7} 27
Total 191 129 (68 Z) | 62 (32 %)
-9 32 13 (41 Z2) | 19 (59 ) 12 7
10 32 31 (97 %) 1 (3D} 1
Total 64 44 (63 %) | 20 (31 %)
(]
11 86 19 (22 7>’} 43 (50 2) 24 (28 Z) 14 2 1 4
(]
12 59 3 (52Z)F 52 (88 2) 4 (7% 1 3
13 82 33 (40 7) 35 (42 %) 15 (18 2)1 3 6 2 2
(]
14 70 10 (14 %) 26 (35 %) 34 (49 2| 3 10 16 4
Total 297 65 (22 7)Y} 155 (52 %) 77 (26 Z)




- 58 -~

oy

N

£

e =

o

c) Degré de développement

Les formations surnuméraires rencontrées dans les séries 5
3 8 sont faiblement développées (Pl. II, c, d, e). Parmi les 50 sque-
lettes de membres 3 formations surnuméraires analysés dans l'ensemble
de ces 4 séries, 43 présentent un ou deux doigts surnuméraires (Fig. 20)
et 7 montrent trois ou quatre doigts surnuméraires, mais aucun d'entre
eux ne possdde plus de deux os zeugopodiaux. I1 faut toutefois rappeler
que 1'amputation du membre a été faite & travers l'avant-bras dans ces
4 séries d'expériences.

Dans les séries 9 et 10 relatives aux greffes de muscles,
les formations surnuméraires sont plus développées (Pl. II, h, i). Sur
les 18 squelettes &tudids, 8 présentent un ou deux doigts surnuméraires
et 10 en présentent 3 ou 4. De plus parmi ces 18 squelettes, 8 ont un
zeugopode a 3 os (Fig. 21, a, b). :

Enfin, lorsque des bandes de peau sont greffées en manchon
autour du moignon (séries 11 & 14), des formations surnuméraires & un
ou deux doigts peuvent €tre observées (Pl. II, f). Le squelette de tels
membres (P1. II, g) montre que la duplication n'affecte que 1l'extrémité
autopodiale. Cependant dans la série 14, les membres i formations sur-—
numéraires sont mieux développés et 10 d'entre éux présentent un zeugo-

pode 3 trois os (Fig. 22).

d) Orientation

Le faible degré de développement des formations surnumé-
raires dans les séries d'expériences relatives aux greffes de secteurs
de peau (séries 5 3 8) ne permet guére d'établir de relations de symé-
trie entre le régénérat axial et ces formations surnuméraires. Toute-
fois quelques membres régénérés de la série 8 montrent une duplication
de 1'autopode, la main surnuméraire &tant 1'image en miroir de lawain du
membre axial.v

Les membres a formations surnuméraires de la série 9 cor-

-~

respondant 3 la greffe de muscle dorsal sous la peau ventrale sont suf-

fisamment développés pour qu'on puisse étudier l'orientation de leurs
différents éléments. La main ou la partie de main surnuméraire peut &tre
1'image en miroir de la main axiale (P1. II, h, i ; Fig. 21, b, e) autre-
ment dit, formation axiale et formation surnuméraire sont de latéralités
opposées, mais on observe fréquemment des mains deubles dont les rela-

tions de symétrie n'ob&issent pas aux lois de BATESON-HARRISON.

N

Par contre les quelques cas de mains doubles de la série

14 montrent une symétrie par rapport & un plan (Fig. 22, c)




- 59 -

Fig. 21 - Membres a formations surnuméraires (S) aprés greffe de muscle dorsal
sous la peau ventrale du bras (série 9). Les €léments surnuméraires
sont en griseé.

C, C' : cubitus ; R : radius ; u, u' : ulnaire ou cubital.

a; — Squelette d'un membre droit présentant un dédoublement ventral sur
le bord postérieur affectant le zeugopode et 1'autopode.

by - Squelette d'un membre gauche dont le zeugopode et 1'autopode sont dé-
doublés. Les deux membres, axial et surnuméraire, sont symétriques
par rapport 3 un plan et ont en commun la partie antérieure.

ag, by, c, d, e - Représentation schématique de la position et de l'orien-
tation relatives des membres 3 formations surnuméraires au niveau
des doigts. Chaque demi-cercle représente un doigt dont la face

dorsale correspond a 1l'arc.
{ BItS.
LILE




Fig. 22

Duplications antérieures ou antéroventrales de membres de la
série 4.

aj - Vue ventrale d'un membre droit.
by - Vue dorsale d'un membre gauche.

c] - Vue dorsale d'un membre gauche ol les deux mains sont images en
miroir 1'une de 1'autre, le doigt 1 étant commun aux deux mains.

TN

o D - . - . . . -
('5k v ay, by, €9 - Représentation schématique de la position et de 1l'orien-
\ULf/ tation relatives des membres au niveau des doigts. Un demi-cercle

représente un doigt dont la face dorsale correspond & 1l'arc. Un
cercle représente un doigt dont on n'a pas pu déterminer l'orien-
tation d-v.
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B - CONTACTS ENTRE TISSUS DE FACES OPPOSEES EN DEUX ZONES
DE LA PERIPHERIE DU MOIGNON D'AMPUTATION

Si 1'on excepte 6 cas de régénération hypomorphe dans la série 18,
P y

les membres régénérés sont simples ou présentent des formations surnuméraires.

1 - MEMBRES REGENERES DES SERIES TEMOINS 19 ET 24

Les membres opérés—~témoins régénérent leur partie amputée sous la
forme de membres simples sauf dans un cas sur 92 (tableau 7) ol la main pré-

sente un doigt surnuméraire sur son bord antérieur.

2 - MEMBRES SIMPLES

En général, le greffon n'a pas altéré la régénération normale du
membre mais dans 7 cas (série 17 : 1 cas ; série 18 : 3 cas ; série 20 :
3 cas) on note un changement de latéralité du membre, par exemple dans la
série 20, l'orientation a-p du régénérat est conforme 3 celle du moignon

mais 1l'orientation d-v ne 1'est pas (P1. III, d).

3 - MEMBRES NON REGENERES ET MEMBRES HYPOMORPHES

Parfois la régénération semble s'@tre interrompue avant que la dif-
férenciation du membre soit compléte (série 18 : 6 cas j; Pl. IIIL, b, c¢). Dans
4 cas le zeugopode et 1'autopode ne sont pas formds et dans 2 cas un os du

zeugopode et quelques petits os ont &té mis en place (Fig. 23).

Fig. 23 ~ Divers degrés de déficience de la régénération d'un membre aprés
greffe d'un manchen de qualité dorsale (série 11). a - la régénéra-
tion distale de 1'humérus est incompl&te ; b - Un petit os apparait
d l'extrémité distale régénérée de 1'humérus. ¢ - Trois os allongés
articulés entre eux forment une sorte de doigt. d - Le zeugopode régé-
néré est complet mais la main est réduite i un doigt. e - La régéné-
ration est arrétée au niveau du carpe.
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4 ~ MEMBRES A FORMATIONS SURNUMERAIRES

a) Fréquence (Tableau 7)-

Le pourcentage moyen de membres & formations surnuméraires
est de 39 7% aprés greffe de peau créant deux points de contact entre tis-
sus de faces opposées. Il est supérieur aux taux d'obtention de membres
i formations surnuméraires aprés greffe d'un secteur de peau (32 7Z) ou
d'une bande de peau (26 %) réalisant un seul contact entre tissus de fa-
ces opposées.

Aprés greffe de muscle, la fréquence d'apparition de membres
surnuméraires est de 60 Z ce qui est supérieur 3 ce que nous observons
aprés greffe de peau. Cette fréquence est voisine de celle que nous avons
obtenue en ne greffant que du muscle dorsal sous la peau ventrale (série
9).

Enfin, quand le greffon est constitué de derme, le pourcen-

tage de membres i formations surnuméraires est tré&s faible.

b) Localisation (Tableau'7)

Les formations surnuméraires s'observent surtout sur les fa-
ces dorsale et ventrale du membre axial dans les séries 15, 17, 20 et 21
(P1. II, j, k 3 III, h ; Fig. 24, b, c) et surtout sur les faces antérieu-
re et postérieure dans les séries 16, 18 et 22 (Fig. 25, b).
Enfin, dans la série 23, ol le greffon est constitué de muscle, les for-

mations surnuméraires n'ont pas de localisation préférentielle.

¢) Degré de développement des formations surnuméraires

D'une fagon générale nous observons des différences de dé-
veloppement des formations surnuméraires principalement en fonction de
la nature des tissus greffés.

Parmi les 45 membres 3 formations surnuméraires des séries
15 3 18, 32 ne présentent qu'un ou deux doigts surnuméraires (P1. II, j,

k ; Fig. 24, b) tandis que les 13 autres sont constitués d'un ensemble de

we

7 3 9 doigts (Pl. II, 1 ; III, a). L'examen du squelette permet parfois
d'y reconnaltre une double main (Fig. 24, a). Malheureusement tous les
squelettes n'ont pas pu etre analysés, 18 d'entre eux ayant été détruits
34 la suite d'un séjour trop prolongé dans 1l'eau oxygénée. Parmi les 27
squelettes qui ont pu étre étudids, 4 seulement présentaient un zeugopo-—
de 2 3 os (Fig. 24, a). Dans la série 20 ol deux bandes de peau dorsale

. et ventrale sont greffées en manchon sur le moignon, le degré de dévelop-

;‘Hj'pement des régénérats est beaucoup plus important que dans les séries




Tableau 7 - Régénération de membres amputés sur les moignons desquels ont &té réalisés des contacts
~ entre tissus de faces opposées, localisés en deux points de la périphérie du moignon

d'amputation (séries 15 i 24).

Morphogenéses régénératrices Localisation des formations surnuméraires
Nb
S'A . d 2
eries e Régéné~ b membres 3 faces
cas ration memvres  ltormations | d | v |a P Ja+pjd+ v} non {indéct.
simples pt
hypomorphe surnumér. oppo-
sées
15 ‘@ 43 2347 |20 @D |4 12 ]2 1 1
_ ),
D
16 40 26 602) L6 oy {1} a7 |3 1
17 18 11 (62 %) 7382 2 311 1
18 20 | 6 (30 Z) [ 12 (60 2) 2 (10 2) 1 1
19 92 : 91 (99 2) 1(172)
d
20 27 14 (52 %) | 13 (48 2) 4 o4 ]t 1 1 3 3
Total :
des 148 1 6 (4 2) | 8 (572) | 58 (39 2)
opérés .
21 ‘@ 39 37 (95 7) 2(57%) ] i
D : '
- .
22 ~ 35 31 (89 7) 4 (11 2) 4
Total ' 74 68 (92 7) 6 (817)
23 25 10 (40 2) | 15 (60 2) | 2 5 14 3 1
' . 2% 30 30 (100%) : 84S
. LIGLE
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précédentes. Dans 6 cas sur 13, les formations surnuméraires sont rédui-

tes 3 un ou deux doigts. Dans 5 cas sur 13, il existe deux formations

surnuméraires. Chacune d'elle étant constituée d'un doigt, de deux doigts

ou d'une main (Fig. 24, c). Les deux derniers cas sont des membres trés

complexes
membres 3

d plus de

Fig. 24

c] -

d -

e -—

d plus de 3 mains (Fig. 24, d). Signalons enfin que 10 des 13
formations surnuméraires montrent la présence d'un zeugopode

deux os (Fig. 24, c).

Régénération de membres sur le moignon desquels a &té greffée
de la peau, créant deux points de contact entre tissus de fa-
ces opposées (séries 15 i 20).

C : cubitus ; R : radius ; S : formation surnuméraire.

Vue dorsale du squelette d'un membre droit de la série 17. Le
membre surnuméraire en position antérieure est symétrique du
membre axial par rapport & un plan et il possé&de radius et
doigt | en commun avec lui. ’

Vue ventrale du squelette d'un membre droit de la série 17,
montrant deux doigts surnuméraires ventraux. Le membre axial
a la latéralité d'un membre gauche (voir schéma bz).

Vue dorsale du squelette d'un membre droit de la série 20 od
1'on peut voir une main surnuméraire antérieure symétrique du
membre axial par rapport i un plan, et deux doigts surnumérai-
res ventraux. A

Membre complexe de la série 20 ol 1'on peut compter 17 doigts.

Régénérat hypomorphe de la série 18.

ap, by, ¢y - Représentation schématique de la position et de 1'o-

rientation relatives des membres au niveau des doigts. Un
demi-cercle représente un doigt dont la face dorsale corres-—
pont 3 l'arc. Un cercle représente un doigt dont on n'a pas
pu déterminer l'orientation d-v.

Les formations surnuméraires ré&sultant des expériences de

greffe de derme se développent faiblement (Pl. III, h ; Fig. 25).

Enfin le degré de développement des membres & formations

surnuméraires est, d'une fagon générale, plus important, lorsque les

greffons sont constitués de fragments de muscles (série 23) que lors-

qu'ils correspondent d des manchons de peau (séries 15 i 20). Cinq mem-

f;bres sur 15 présentent deux. doigts surnuméraires (Fig. 26, a), six se

-

“~+composent de deux mains (P1. III, f ; Fig. 26, b) tandis que les quatre
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autres sont formés de trois ensembles pouvant représenter trois mains
' (Pl. III, g ; Fig. 26, c).

Imm

Fig. 25 - Régénération de membres a formations surnuméraires résultant
de greffe hétéropleurale de manchon de derme (séries 21 et 22).

a - Vue dorsale d'un squelette de membre gauche a un doigt surnumé-
raire dorsal (série 21).

b - Vue dorsale d'un squelette de membre droit dont la main &largie
présente 6 doigts (série 22).

d) Orientation

Les axes transverses des formations surnuméraires ne peuvent
pas toujours dtre déterminds faute de développement suffisant. I1 faut
tout d'abord signaler que 1l'orientation du membre axial n'est pas toujours
conforme 3 celle du membre porte-greffe. Trois cas ont été observés dans
la série 17. Leur latéralité correspond & celle du membre opposé (Fig.
24, b). Lorsque les relations de symétrie ont pu etre établies avec cer-
titude dans les séries 15 & 20, le membre axial et le membre surnumérai-
re sont des images en miroir 1'un de l'autre (série 15 : 1 cas ; série

16 : 4 cas ; série 17 : 2 cas ; série 20 : 3 cas). Dans la série 23 on
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peut observer des ensembles de deux mains symétriques par rapport 3 un plan

(Pl. 111, £ ; Fig. 26, b).

C - CONTACTS ENTRE TISSUS DE FACES OPPOSEES SUR TOUTE
LA PERIPHERIE DU MOIGNON D'AMPUTATION

La régénération des membres opérés se fait essentiellement sous
forme de membres simples et de membres & formations surnuméraires.

La série 27, ol seule la polarité proximo~distale du manchon de
peau greffé a &té inversée par rapport 4 celle du membre porte-greffe, ne
fournit que des membres simples normalement orient&s. De tels résultats se
retrouvent également dans la série 28 ol l'amputation est réalisée a travers

le bras mais distalement par rapport au manchon de peau greffé,

1 - MEMBRES SIMPLES (Tableau 8)

Les membres simples ont tantOt 1l'orientation du membre porte-greffe
et tantdt ils semblent avoir subi une torsion de 180 degrés amenant le coude
vers l'avant et la paume de la main en position dorsale (Pl. IV, f). Ces
derniers membres ont toutefois la méme latéralité que le membre porte-greffe.
Ils représentent 14 des 27 membres simples de l'ensemble des séries 25 et 26

mais un seul des 17 membres simples de la série 29.

2 - MEMBRES HYPOMORPHES (Tableau 8)

Le seul cas de régénération hypomorphe rencontré dans la série 26
se présente sous forme d'un membre sans main dont 1'avant-bras se termine
en pointe. Le squelette de ce membre se compose d'un humérus sur lequel s'ar-

ticule un os zeugopodial dont 1l'extrémité distale est effilée.

3 - MEMBRES A FORMATIONS SURNUMERAIRES

a) Fréquence (Tableau 8)

La valeur moyenne de la fréquence d'obtention de membres 3 for-
mations surnuméraires est de 71 %, ce qui est bien supérieur 3 ce qu'on obte-
nait avec des contacts entre tissus de faces opposées, en deux zones (39 7)
ou en une zone (32 7); De méme dans le cas de greffe de manchon de derme le
pourcentage de membres a formations surnuméraires est de 29 % dans la série

29 contre seulement 8 Z dans 1'ensemble des séries 21 et 22.
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Fig. 26 - Régénération de membres 3 formations surnuméraires résultant
de greffe de muscle réalisant deux zones de contact de
tissus de faces opposées (série 23).

C : cubitus ; R : radius ; S : formation surnuméraire.

ai - Vue dorsale du squelette d'un membre droit présentant une for-
" mation dorsale correspondant au bord postérieur d'un membre.

b; - Vue dorsale du squelette d'un membre gauche composé de deux
mains symétriques par rapport & un plan, le radius étant com-
mun au membre axial et au membre surnuméraire antérieur.

¢y ~ Vue dorsale du squelette d'un membre droit & trois mains. Un
double centre morphogénétique s'est créé au contact du muscle
greffé et de la peau d'une part et du muscle en place d'autre
part.

ag, by, cy ~- Représentation schématique de la position et de 1'o-
rientation relatives des membres au niveau des doigts.

b) Localisation (Tableau 8)

Le probléme de la localisation des formations surnuméraires
par rapport au membre axial se pose de la méme fagon que précédemment.
Néanmoins, lorsque les membres surnuméraires sont bien différenciés (Pl.
III,i an ; IV, e) on peut déterminer leur position relative. Le tableau
8 montre que les formations surnuméraires sont surtout localisées sur
les faces ventrales et antérieures des membres axiaux. Bien souvent il
n'a pas été possible de distinguer les formations surnuméraires du mem-—
bre axial, les régénérats formant des ensembles complexes. (Pl. IV, a,

b).

¢) Degré de développement

‘Parmi les 58 membres 3 formations surnuméraires des séries
25 et 26 dont les squelettes ont pu étre &tudiés, 15 correspondent &
une main élargie & 5 ou 6 doigts, 29 présentent un autopode & 7 ou 8
doigts (Pl. III, i) ol l'on reconnait parfois deux mains (P1l. III, j,
k, m, n ; Fig. 27, a), enfin 14 ont plus de deux mains (Pl. III, 1;
Fig. 27, b, ¢) ou sont complexes (Pl. IV, a, b). Le zeugopode de ces
membres est constitué de deux os dans 21 cas, de trois os dans 26 cas
et de quatre os ou plus dans 1! cas (Pl. IV, ¢, d ; Fig. 27, b).

Le degré de développement des membres surnuméraires de la

série 29 est faible (Pl. IV, e ; Fig. 28).
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Tableau 8 ~ Régénération de membres amputés sur le moignon desquels ont &té réalisés des contacts
entre tissus de faces opposées, en tous points de la périphérie du moignon d'amputation
(séries 25 3 29)

Morphogenéses régénératrices Loc':alisatmn :ies.
S formations surnuméraires
Séries . de Régéné- ment membres & ) 2 facef non
‘ cas ration SIOTES | formations | d | v a |'p | P130| OPPOsces
simples - ap +
hypomorphe surnumér.
complexes
25 > i 74 23 31 Z2) | 51 (69 Z) | &4 | 6 14 27
[)
26 o 20 1 (57) 3 (15 %) 16 (80 2) 1 51 2 7
[)
Total 94 1.(17) 26 (28 %) 67 (71 2)
27 20 '} 20 (1002 -
28 9 9 (100 3 -
29 24 17 (71 ) 7 (297 2 2] 1 2

_Fig. 27 - Régénération de membres 3 formations surnuméraires résultant
de greffe homopleurale de manchon de peau réalisant un grand
nombre de points de contact de tissus de faces opposées
(série 25).

a] - Vue ventrale du squelette d'un membre gauche montrant deux
mains opposées par leur bord antérieur. Le membre axial est
en position postérieure et le membre surnuméraire est anté-
rieur. Ces deux membres ne sont pas symétriques par rapport
a2 un plan. Ils ont méme asymétrie. Ce squelette correspond
a la Pl. I1I, m, n.

ap - Représentation schématique de la position et de l'orientation
relatives des membres au niveau des doigts.

b =~ Squelette d'un membre gauche dont le zeugopode distal présente
6 os.
¢ - Squelette d'un membre droit complexe dont les os du zeugopode

sont courts, trapus et dont les doigts ne peuvent &tre grou-—
pés en mains distinctes.
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f
Fig. 28 - Squelette de membre régénéré de la série 29 montrant une main
5 €largie composée de deux ensembles symétriques de trois doigts
sur laquelle se sont formés quelques &léments cartilagineux
constituant un doigt dorsal. (en grisé).

d) Orientation
Rappelons que certains membres simples présentaient une in-

version de leurs axes de polarité transverses. Il en est de meéme pour
quelques membres axiaux (série 25 : 9 cas ; série 26 : 2 cas) porteurs
de formations surnuméraires peu développées. Les relations de symétrie
entre membre axial et formations surnuméraires sont parfois conformes
aux lois ae BATESON~HARRISON (P1l. III, i a3 1) et ceci a &té
observé avec certitude dans 11 cas, mais dans deux cas les deux mains d'un
membre double ne sont pas symétriques, mais ont la méme latéralité (PL.

11T, m, n ; Fig.27,a).

D - GREFFE DE TISSUS DE FLANC

Les membres amputés de la série 30 dont les moignons étaient
entourés d'un manchon de peau de flanc se sont régénérés dans 34 cas
sur 40 sous forme de membres simples. Les 6 autres cas correspondent i

. 5 absences de régénération et a un membre régénéré présentant deux doigts

surnuméraires ventraux (Pl. IV, g, h). Les 3! membres gauches et les 31
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membres droits des animaux opérés de la série 31 se sont tous régénérés nor-
malement. Remarquons enfin que la pigmentation sombre de la peau de flanc se

retrouve sur toute la surface des membres régénérés (Pl. IV, g).

I1T - DISCUSSION

Des régénérats hypomorphes, normaux ou 3 formations surnuméraires,
ont &té observés selon des proportions variables suivant les séries expéri-
mentales. Nous essaierons d'expliquer la genése de tels régénérats d'aprés

nos propres résultats et ceux obtenus sur les Batraciens par d'autres auteurs.

A - MEMBRES A FORMATIONS SURNUMERAIRES

I - ETUDE COMPAREE DES CARACTERISTIQUES DES FORMATIONS SURNUMERAIRES

a) Fréquence’

Trois caractéristiques relatives 3 la fréquence d'obtention des
formations surnuméraires peuvent étre mises en &vidence : (1) cette fréquence
s'accroit en fonction du nombre de contacts entre tissus de faces opposées,
autour du moignon d'amputation, (2) elle dépend de la position de ces contacts
d la périphérie du moignon d'amputation et (3) elle est fonction de la nature

du tissu greffé.

- Fréquence et nombre de contacts entre tissus de faces opposées

Le pourcentage global de membres 3 formations surnuméraires
obtenus aprés greffe de peau crolt réguliérement quand la greffe crée une zo-
ne, deux zones ou de nombreuses zones de contact entre les tissus de faces op-
posées (32 Z, 39 7 et 71 7). Cette méme augmentation du pourcentage de membres
a formations surnuméraires se retrouve aussi quand on greffe du derme ou du
muscle. Toutefois ce pourcentage ne varie pas du simple au double quand on
compare les résultats des séries d'expériences ol une ou deux zones de contact
sont créées, ni méme quand on compare les résultats des séries oli les contacts

se font en deux zones et ceux ol ils se font sur toute la périphérie du moignon.

- Fréquence et position des contacts entre tissus de faces

opposées
La fréquence d'obtention des membres i formations surnumérai-
res est la plus élevée quand la zone de contact entre les tissus de faces op-—

posées est située a la face antérieure du moignon (séries 8 et 14). Elle est




- 74 -

toujoufs trés basse quand cette zone est 4 la face dorsale du moignon
(séries 6, 10 et 12). La méme association de tissu, muscle dorsal et
peau ventrale, est située en position dorsale dans la série 6 et en po-—
sition ventrale dans la série 9. Elle donne naissance & des membres 3
formations surnuméraires selon les fréquences respectives de 6 7 et 59 Z.
Nous avions soupgonné (LHEUREUX, 1972) 1l'existence d'une relation éven-—
tuelle entre le développement priviligié des formations surnuméraires
sur certaines faces et une inégale répartition des nerfs 3 la surface
d'amputation. Les expériences que nous présentons dans la quatriéme

partie de ce mémoire.prouventle bien-fondé de cette hypothdse.

- Fréquence et nature des tissus greffés

Le pourcentage des membres i formations surnuméraires
est faible quand on greffe du derme. Il est plus &levé quand on greffe
de la peau ou du muscle. Par exemple, les taux d'obtention de membres &
formations surnuméraires des séries 29 (greffe homopleurale d'un manchon
de derme aprés rotation de 180 degrés) et 25 (expérience équivalente
avec un manchon de peau) sont respectivement de 25 Z et 69 7., CARLSON
(1975 b) opérant sur 1l'axolotl obtient des taux respectifs de 81,8 %
et 80 % 3 la suite d'expériences équivalentes aux notres. Les différen-
ces quantitatives observées dans nos résultats ont peut—€tre pour ori-
gine le développement dans le derme de nécroses consécutives i une ab-
sence momentande d'épiderme protecteur. Les différences sont &galement
nettes quand on compare les pourcentages de membres 3 formations surnu-
méraires régénérés aprés des greffes de peau ou de muscles. Dans la sé-
rie 5 (secteur de peau dorsale sur face ventrale) on obtient 27 7 de
membres # formations surnuméraires, tandis que dans la série 9 (muscle
dorsal sur face ventrale) on en obtient 59 7. L'explication peut &tre
que la peau greffée n'est en contact qu'avec les tissus axiaux sous—
jacents tandis que le muscle glissé sous la peau entre en contact avec
celle-ci et avec la musculature sous-jacente, ce qui doublerait les

chances de création d'un centre morphogénétique.

b) Localisation

La correspondance entre la localisation des formations sur-
numéraires et la position des zones de contact entre les tissus de faces
opposées est parfaite dans les séries 5 3 8 (greffes de secteurs de peau
effectuées sur 1'avant-bras). Toutes les autres greffes sont faites sur

les bras, ce qui facilite les changements de position relative des &lé-
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ments surnuméraires au cours de la croissance, par exemple une duplication
ventrale du cubitus peut se traduire par le développement d'une main antérieu-
re (Fig. 24, c¢). Ainsi sur les 19 meﬁbres i formations surnuméraires de la sé-
rie 9 oll du muscle dorsal a été greffé sousla peau ventrale du moignon d'ampu-
tation, 12 formations surnuméraires sont ventrales et 7 sont antérieures. Dans
les séries d'expériences oli sont créées deux zones de contacts entre les tissus
de faces opposées, les défauts de correspondance entre la position de ces zones
et les lieux de formation des &léments surnuméraires atteignent des proportions
variant de 20 7 3 30 7. Néanmoins, les formations surnuméraires sont au plus

sur une face adjacente 3 celle de la zone de contact.

c) Degré de développement

Le développement proximo-distal des formations surnuméraires est
tout d'abord fonction du niveau de l'opération. Dans les séries 5 a 8, les for-
mations surnuméraires sont limitées 3 1‘'autopode, et dans toutes les autres sé-
ries, elles peuvent étre composées de 1'autopode et du zeugopode. Toutefois
dans de nombreux cas, le zeugopode n'est pas affecté par la duplication du
membre régénéré. Tout se passe comme s'il y avait un glissement du centre de
morphogenése surnuméraire en direction distale. Ce glissement s'accompagne de
la disparition de la région plus proximale qui aurait di se développer. Le dé-
veloppement du membre axial serait plus précoce que celui du membre surnumérai-
re. Nous avions observé chez une araignée (LHEUREUX, 1970) un glissement en di-
rection distale des formations surnuméraires, ce glissement pouvant s'observer
dans l'intervalle de deux mues consécutives. De ce cas on ne peut qu'invoquer
une tendance 3 1'é€limination de 1'appendice surnuméraire sinon & la fusion de
ses éléments les plus proximaux avec les €léments correspondant de 1'appendice
axial.

La structure des formations surnuméraires de Pleurodé&le correspond,
dans un certain nombre de cas 3 celle d'une main bien constitude, que la pro-
cédure expérimentale 34 l'origine de celle-ci crée une ou plusieurs zones de
contact entre les tissus de faces opposées (Figs 21, b ; 24, ¢ 3 26, b 5 27, a).
Les mains surnuméraires bien constituées correspondent principalement aux pres-
tations qui se développent sur le bord antérieur du membre axial. Les é&léments
surnuméraires apparaissant sur les autres faces sont rarement des mains complé-
tes. Les membres régénérés complexes se rencontrent principalement quand on
réalise de nombreuses zones de contact entre les tissus de faces opposées. Ces
membres complexes ne peuvent pas se décomposer en un ensemble de membres sim-
ples. Ils forment souvent un bouquet de doigts (Pl. IV, a, b). En résumé, nous

dirons que le degré de développement des formations surnuméraires est trés
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variable et difficile 3 apprécier car la structure de telles formations

est souvent intimement mélée & celle du régénérat axial.

d) Orientation

Nous avons &tudié l'orientation des formations surnumérai-
res plus en rapport avec celle du membre axial qu'avec celle du membre
porte-greffe, car des torsionsid‘au moins 90 degrés affectent quelque-
fois 1l'ensemble du régénérat.

Les relations de symétrie entre les deux mains d'un membre
double sont conformes aux lois de BATESON-HARRISON, c'est—-a-dire que les
mains sont symétriques par rapport 3 un plan, dans toutes les séries
d'expériences ol une ou deux zones de contact entre tissus de faces op-
posées.ont été créées. Toutefois quelques exceptions ont Eté enregistrées
lorsque le tissu greffé &tait musculaire. Dans les cas de contact entre
tissus de faces opposées sur toute la périphérie du moignon d'amputation,
les éléments composant les membres multiples peuvent €tre ou non symé-’

triques et donc en accord ou non avec les lois de BATESON~HARRISON.

2 - GENESE DES FORMATIONS SURNUMERAIRES

L'analyse des caractéristiques des membres surnuméraires, dans
le premier chapitre, avait permis de fournir une explication cohérente
de la création d'un centre morphogénétique par contact entre les tissus
d'une qualité appartenant au moignon et ceux de la qualité& opposée ap-—
partenant au blastéme greffé. La surface de contact se superposait a la
surface d'amputation. Dans les expériences présentées dans ce chapitre,
les surfaces de contacts se situent entre la peau et les tissus inter-
nes. L'explication de la gené&se des membres surnuméraires, fournie dans
le premier chapitre.peut—elle convenir pour les expériences du second
chapitre 7 -

Les caractéristiques des membres 3 formations surnuméraires
que nous venons d'étudier sont comparables 3 celles observées aprés la
greffe de blastémes de régénération. Nous proposons donc une explication
analogue 3 celle du ﬁremier chapitre pour la genése des formations sur-
numéraires (Fig. 29). Le contact de la peau d'une face et de la muscula-
ture de la face opposée crée un centre morphogénétique surnuméraire. Les
qualités mises en présence 3 ce niveau déterminent l'orientation du mem-—
bre surnuméraire. Cette explication est en accord avec la localisation
et 1'orientation de la formation surnuméraire par rapport 3 celles du

membre axial.
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Fig. 29 - Position du greffon de peau postérieure en place du secteur de
peau du bord antérieur du moignon d'amputation.

a - Section frontale du membre amputé.
b - Section transversale correspondant au moignon d'amputation.

¢ — Membre ré&généré présentant une formation surnuméraire antérieure
dont la position et l'orientation sont cellesdu centre morphogénéti-
que (petit cercle du schéma b) créé par contact de la peau posté-
rieure et de la musculature antérieure.

Les relations de symétrie entre le membre axial et le membre surnu-
méraire dans le cas des greffes de muscles peuvent &tre ou non conformes aux
lois de BATESON-HARRISON. Elles peuvent s'expliquer en supposant que le greffon
de muscle dorsal par exemple, induit la création d'un centre morphogénétique sur-
numéraire soit au contact de la peau ventrale, et dans ce cas, les deux membres,
axial et surnuméraire ont la méme latéralité, soit au contact de la musculature
ventrale et dans ce cas, les deux membres, axial et surnuméraire, sont symétri-

ques par rapport 3 un plan (Fig. 30).




Enfin, la genése des membres complexes lorsque de nombreux
contacts entre les tissus de faces opposées sont établis, s'ekplique
en admettant la création de nombreéux centres morphogénétiques surnumé-
raires a la périphérie du moignon. La formation d'un centre morphogéné-
tique ne nécessite sans doute que peu de cellules et nous supposons que
la limitation du nombre des formations surnuméraires est due 2 une insuf-
fisance de stimulation nerveuse au niveau de nombreux centres morphogé-
nétiques potentiels (voir la quatriéme partie). Deux membres complexes,
composés de plus de 3 mains, se sont formés dans la série 20 od seule-
ment deux contacts entre les tissus de faces opposées ont &té créés, Il
s'est donc formé plus de centres de morphogenése que 1'expérience ne le
laissait supposer. Une premiére hypothése consiste i admettre que des
contacts entre la peau ventrale greffée et la musculature postérieure ou
antérieure en place puissent €tre morphogénétiques. Elle n'est pas a
exclure comme le montreront les résultats d'expériences présentées dans
le prochain chapitre (séries 43 3 46). Une autre explication est que les
contaéts, méme étroits, entre la peau dorsale greffée et la peau ven-
‘trale greffée sur les bords ant@rieur et postérieur du moignon, ont
créé deux centres morphogénétiques surnuméraires.

En résumé, les centres morphogénétiques potentiels se forment
au contact entre les tissus de qualit&s opposées. Leur développement

pourrait étre conditionné par une stimulation nerveuse.

@

3 - COMPARAISON DE NOS RESULTATS AVEC CEUX OBTENUS CHEZ D'AUTRES ESPECES

L'induction de morphogenéses surnuméraires par changement de la
position relative des tissus superficiels et profonds au niveau du moi-
gnon d'amputation a fait l'objet d'expériences chez d'autres espéces
d'Amphibiens. Ont &té r&alisées principalement des greffes de manchons
de peau (DROIN, 1959 ; RAHMANI, 1960 ; SETTLES, 1967 ; CARLSON, 1974,
1975 b). Des &léments de squelette ont &té greffés par GOSS (1956) et
CARLSON (1975, b), ce dernier auteur ayant é&galement transplanté du muscle
et du derme. L'influence des tissus neutres, situés hors des territoires
de régénération, sur la morphogenése du membre a &té également &tudiée
(TAUBE, 1921 ; POLEZAJEW et FAWORINA, 1935 ; LUTHER, 1948 ; TRAMPUSCH,
1958 ; DROIN, 1959 ; THORNTON, 1962).

Des expériences équivalentes & notre série 25 (RAHMANI, 1960 ;
SETTLES, 1967 ; CARLSON, 1974, 1975 b) permettent d'obtenir des membres

multiples dans des proportions semblables & celles que nous avons
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Les centres morphogénétiques surnuméraires créés par greffe de muscle.

Schéma représentant les contacts existant entre le muscle dorsal
greffé et les tissus ventraux environnants.

b; : Schéma montrant que le centre morphogénétique peut naftre au
contact entre le muscle greffé et la peau en place. Le membre surnu-
méraire dont les axes transverses correspondent i ceux du membre
axial est donc de méme latéralité que lui (bjy).

¢} ¢ Schéma montrant que le centre morphogénétique peut naitre au
contact entre le muscle greffé et le muscle en place. Le membre
surnuméraire dont 1l'axe d-v est en opposition d'orientation par rap-
port a celui du régénérat axial, est 1'image en miroir de ce dernier,
donc de latéralité opposée (c3).
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obtenues. Tous ces auteurs expliquent le développement de membres surnu-
méraires comme le résultat de conflits 1iés & des orientations inverses.

Un résultat particuliérément intéressant de RAHMANI (1960) mé-
rite d'étre rappelé. Cet auteur a obtenu des membres triples et méme des
membres quadruples, ces derniers se développant & partir du centre mor-

» phogéhétique axial et de trois centres morphogénétiques surnuméraires.
La présence de trois centres morphogénétiques surnuméraires s'explique
parfaitement 3 la lumiére du modéle que nous avons proposé.

DROIN (1959) et CARLSON (1974) ont réalisé des greffes hétéro-
pleurales de manchons de peau avec inversion de 1l'orientation a-p (notre
série 18). Nos résultats sont conformes aux leurs. Par contre CARLSON
(1974) n'observe pas le développement de formations surnuméraires aprés
la greffe hétéropleurale de manchons de peau ayant subi une inversion
d'orientation d-v (notre série 17) et en cela ses résultats différent
des notres, publiés en 1972.

_ CARLSON (1974) réalise le remplacement de demi-manchons de
peau antérieure par des demi-manchons de peau postérieure ou l'opération
inverse. Les résultats de ses expdriences confirment ceux de nos séries
7 et 8. Par contre, quand il remplace des demi-manchons de peau dorsale
par des demi-manchons de peau ventrale ou inversement, il n'obtient au-
cun membre multiple, ce qui différe des résultats de nos séries 5 et 6.
L'auteur n'explique pas ces différences. Il attribue la formation de
membres multiples 3 un conflit de gradients de valeurs de position,
distribuées, selon l'auteur, sur le seul axe a-p. SETTLES (1967) greffe
des bandes dorsale ou ventrale de peau de membre autour d'un moignon
d'amputation (nos séries 11 et 12) et obtient, comme nous, des membres
simples, des membres hypomorphes et des membres multiples. L'auteur ne
considére que la genése des membres i formations surnuméraires. Il pen-
se que le contact de la peau dorsale et des tissus 'sous—cutanés ventraux
n'est pas la cauée des structures surnuméraires, mais suggére que la peau
des bords a et p est potentiellement apte 3 former des bourgeons de doigts
et qu'elle est aussi vectoriellement polarisée. Nous supposons donc qu'il
accorde 3 la rotation de 90 degrés de la peau greffée, un rdle dans la
production des membres surnuméraires. Des expériences complémentaires se-
ront présentées dans notre prochain chapitre. Nous discuterons alors de
la rotation de 90 degrés de 1'axe proximo-distal de la peau dans la régé-
nération.

Aprés avoir inversé la position des muscles d et v de moignons
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de membres d'Axolotl, CARLSON (1975 a, b) observe la régénération de membres

multiples. L'auteur donne pour ce résultat, la méme explication que celle qui
lui permit de comprendre 1l'apparition de membres multiples régénéfés aprés
des greffes de manchons de peau sur des moignons d'amputation.

Aucune formation surnuméraire n'a &té observée aprés la régénéra-
tién de membres amputés au niveau du bras et dont 1'humdrus avait subi une
rotation de 180 degrés ou encore provenait-du membre contralatéral (CARLSON,
1975 b). L'auteur considére que ce résultat peut s'expliquer soit par un dépla-
cement trop faible de 1l'os au sein des tissus environmnants, soit par une absen-
ce d'influence morphogénétique de 1'os lorsque sa position est perturbée. La
greffe d'un cubitus supplémentaire au sein d'un avant-bras de Triton (GOSS,
1956) permet, aprés amputation du membre au milieu de 1'avant-bras, 1'appari-
tion, dans le régénérat, d'éléments distaux surnuméraires ce qui démontre 1'in-

fluence morphogénétique des os.

B - MEMBRES SIMPLES

Lors de la régénération sous la forme d'un membre simple, les centres
morphogénétiques potentiels, cré@s par contact entre les tissus de faces oppo-
sées, ne se sont pas exprimés. Est-ce aydire que les greffons n'ont pas in-
fluencé la régénération ? Examinons sous cet aspect l'orientation des membregs
simples. Elle est toujours conforme 3 celle du membre amputé, quand on greffe
de la peau d'une qualité ou quand le greffon est de nature musculaire. Par
contre aprés la greffe ﬁétéropleurale de manchons de peau et dans la série 20,
quelques membres simples pré@sentent une inversion d'orientation d'un de leurs
axes transverses, et leur latéralité est celle des membres contralatéraux. La
méme observation a &té faite par DROIN (1959) et CARLSON (1974). L'inversion
peut aussi affecter tous les axes transverses du membre simple régénéré et ce
dernier semble alors avoir subi une rotation de 180 degrés. De tels cas s'ob-
servent aprés la rotation d'un manchon de peau de 180 degrés et sa greffe homo-
pleurale. CARLSON (1974) n'obtient que deux membres simples sur 15 aprés avoir
effectué cette méme expérience et indique simplement que leur orientation n'est
pas parfaite.

SETTLES (1967) observe, chez Triturus viridescens, aprés une rotation
homopleurale de 4% degrés d'un manchon de peau, la régénération d'un membre
simple affecté d'une torsion correspondante de 45 degrés.

Enfin quand la peau neutre greffée permet la régénération du membre,

ce dernier est simple et son orientation est conforme A celle du membre amputé.




En conclusion, l'orientation des membres régénérés se fait

donc sous 1'influence soit de la peau, soit des tissus axiaux.

C - ABSENCE DE REGENERATION ET MEMBRES HYPOMORPHES

Une absence de régénération ou une régénération hypomorphe sont
observées, soit lorsque la peau greffée en manchon autour du moignon d'am-
putation correspond @ une seule qualité (22 7), soit lorsque le manchon de
peau oll toutes les qualitds sont représentées, a subi une inversion d'orien-
tation pr-di (7 cas sur 78, soit 9 7), soit enfin quand la peau de flanc
est greffée en manchon autour du moignon d'amputation (12 Z).

La peau elle-méme serait-elle responsable et comment, de ces
inhibitions de croissance régénératrice ?

Ni TAUBE (1921), ni DROIN (1959) aprés des greffes respective-
ment de peau de ventre et de flanc 3 la place de peau de moignon de mem-—
bre n'ont observé d'inhibition de régénération.

Par contre, la peau de téte, greffée sur le membre a des ef-
fets variables sur la régénération. POLEZAJEW et FAWORINA (1935) consta-
tent 1'action inhibitrice de la peau de téte d'Axolotl (espéce non pré-
cisée) sur la régénération du membre, tandis que THORNTON (1962) constate
que la peau de téte d'Ambystoma talpoideum est inhibitrice de la régéné-
ration du membre alors que celle d'Ambystoma macrodactylum permet cette
régénération.

L'absence de régénération a été observée dans quelques cas
dans les séries 18 et 26 ol 1l'orientation proximo-distale de la peau
semble en cause. On remarque toutefois que la dysharmonie d'orientation
transverse introduite par la greffe de peau se situe dans le plan a—p.
CARLSON (1974) a procédé a 1'inversion de 1'axe pr-di de manchons de
peau dans une série d'expériences &quivalente 3 notre série 27 et comme
nous, il n'obtient aucune régénération hypomorphe.

L'absence de régénération et la formation de membres peu déve-
loppés ont également &té observéespar SETTLES (1967) & la suite de gref-
fes, de bandes de peau dorsale ou ventrale, en manchon autour des tissus
axiaux, mais 1'auteur ne fait aucun commentaire sur ce résultat. ‘

Afin d'expliquer cette absence de régénération, mais aussi la
variabilité des résultats obtenus parfois dans une méme série expéri-
mentale, nous allons proposer une hypothé&se qui permettrait d'interpré-

ter bon nombre de résultats.
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D - HYPOTHESE PERMETTANT D EXPLIQUER LA VARIABILITE DES RESULTATS D'UNE
MEME SERIE D'EXPERIENCES

Dans les séries 15, 17 et 20 ol la peau greffée crée deux zones de
contact.entre les tissus de qualités opposées sur les faces dorsales et ven-
trales, on obtient tantdt des membres 3 formations surnuméraires, tantdt des
meﬁbres simples ayant la latéralité du membre opéré&, tantdt des membres simples
ayant la latéralité du membre opposé. De méme dans les séries Il a 14 od une
bande de peau de membre est greffée en manchon autour du moignon d'amputation,
on observe aussi bien des membres 3d formations surnuméraires que des membres
simples ou des régénérats hypomorphes. Est-il possible de trouver une hypo-
thése qui rende compte de la variabilité des résultats ?

Nous avons remarqué qﬁe l'orientation des membres simples des sé&-
ries 15, 17 et 20 peut €tre conforme 3 celle de la peau ou conforme 3 celle
des tissus axiaux. Nous supposons donc que le tissu responsable & la fois
de la forme et de l'orientation du régénérat, peut étre tantot la peau,
tantdt les tissus axiaux. ‘

Tout se passe comme si, du point de vue de la morphogenése, un tis-
su dominait 1'autre. Ceci nous avait conduit 4 la notion de dominance morpho-
génétique (LHEUREUX, 1975 a). Nous nous sommes demandés comment un tissu pou-
vait eétre morphogénétiquement dominant. Nous supposons que, selon les indivi-
dus, les tissus du moignon participeraient de fagon inégale ou égale i la
constitution du blastéme de régénération. Par exémple, dans la série 20,
quand la peau greffée participe de fagon prépondérante a la formation du
blastéme de régénération, l'orientation d-v du régénérat est inversée, confor-
mément aux positions inversées de la peau dorsale et de la peau ventrale (Fig.
31). Par contre, dans le cas d'une participation prédominante des tissus a-
xiaux 34 la formation du blastdme, 1'orientation du régénérat est conforme &
celle des tissus axiaux. Cette prédominance de la participation d'un tissu
n'élimine pas la possibilité d'une collaboration des autres tissus & 1'édifi-
cation des tissus du membre régénéré. Dans cette méme série 20, nous observons
enfin la régénération de membres a formations surnuméraires. Nous supposons
que le développement d'une formation surnuméraire nécessite une participation
équilibrée des cellules des tissus de faces opposé@es mis en contact, a la
constitution du blastéme, seule la présence de cellules affectées des valeurs
de position complémentaires pouvant assurer le développement harmonieux d'un
membre.

Cette hypothése permet de comprendre &galement la variabilité des

résultats des expériences de la série 11, ol 1'un des tissus, la peau, n'est
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Fig. 31 - Schéma montrant une participation prépondérante (gris hachuré)
ou équivalente (gris ponctué) des tissus cutanés ou profonds a
la formation du blastéme et par conséquent a4 la morphogenése.
Cette hypothése rend compte de la variabilité des résultats
obtenus dans les séries 11 et 20,

représenté que par une qualité, la qualité dorsale (Fig. 31). Quand la
peau greffée et les tissus axiaux participent de fagoﬁ équivalente & la
constitution du blastéme, un centre surnuméraire se forme au point de
contact de la peau dorsale greffée et des muscles ventraux du porte-greffe,
a4 coté du centre morphogénétique régénérateur axial. Par contre, une par-
ticipation dominante des tissus axiaux se traduit par la régénération d'un
membre simple de méme orientation que le porte-greffe. Enfin, si la peau
participe de fagon prépondérante 3 la constitution du blastéme, il y a
alors absence de régémnération, car le greffon de peau n'est affecté que
par une seule valeur de position.

Cette hypothése permet de comprendre comment la peau de flanc,
greffée en manchon autour d'un moignon d'amputation, peut parfois inhi-
ber la régénération. Enfin nous comprenons mieux que le derme greffé,
probablement affecté par 1'absence prolongée de 1'épiderme protecteur et
par suite insuffisamment représenté au sein du blastéme, induise peu de

formations surnuméraires.
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CONCLUSION

Les tissus superficiels et profonds d'un moignon d'amputation de
membre sont affectés selon leur situation de qualités ou valeurs de position.
' Les contacts ou associations de tissus de qualité&s opposées sont

a4 la base de l'organisation d'un centre morphogénétique.

Les tissus cutanés d'une part, les tissus axiaux de l'autre, sont
capables de diriger la morphogenése régénératrice du membre. On suppose pour
cela que les uns ou les autres puissent participer de facon prépondérante
d la constitution du blastéme.

Un centre morphogénétique surnuméraire potentiel est cré&é dans toute
zone de contact entre les tissus provenant de faces diamétralement opposées.
Son développement serait conditionné& par une participation &quivalente des

tissussuperficiels et profonds 3 la formation d'un blastéme surnuméraire.
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L'étude de l'origine des membres surnuméraires a montré qu'un centre
de morphogenése peut Stre créé par 1'association de tissus provenant de deux
faces opposées. En complément de ce résultat, la régénération des membres sim-
ples a permis de supposer que les tissus gouvernant la régénération seraient,
selon les individus, tantdt la peau, tantdt les tissus internes, tantdt 1'en-
seﬁble des tissus du moignon. Quelle que soit 1'hypoth&se considérée, tous les
tissus participent néanmoins & la régénération. Devant ces résultats, qui ont
en outre permis d'établir des aptitudes variables des différents tissus dans
la création de centres morphogénétiques, nous avons cherché 3 savoir s'il &tait
possible de mieux préciser ces potentialités. Comment procéder ? Il n'est pas
possible de conserver électivement 1l'un ou 1l'autre des tissus d'un membre en
supprimant tous les autres. Par contre, il est aisé& d'isoler chirurgicalement
de la peau, du muscle, de 1'os, du cartilage et méme de séparer le derme de
1'épiderme. Une fois isolés, il convient de placer chacun de ces tissus dans
un contexte morphogénétiquement neutre pour lui permettre d'exprimer ses po-
tentialités. En l'occurence nous avons eu recours au moignon d'un membre ir-

radié.

I — UN PORTE-GREFFE MORPHOGENETIQUEMENT NEUTRE :
LE MOIGNON D'UN MEMBRE IRRADIE

En 1933, BUTLER démontre l'influence inhibitrice de 1'irradiation X
sur la régénération des membres de larves d'Axolotl. Depuis, différents au-
teurs ont implanté des tissus trés divers dans les moignons de membres irra-
diés (Tableau 9) et constaté une régénération plus ou moins nette de ces mem-
bres. Mais la régénération a-t—elle vraiment procédé des tissus irradiés qui,
dans cette hypothése, ne pourraient constituer un substrat morphogénétiquement
neutre. ‘Lorsque nous avons entrepris des &études expérimentales & ce sujet,
1'éventuelle participation des tissus irradiés a la régénération n'était pas
écartée. Nous nous sommes donc attachés 3 ce probléme, d'abord en démontrant
que les tissus irradiés avaient perdu toute fonction morphogénétique, puis en
prouvant, aprés avoir greffé des tissus triploides dans des moignons de membres
diploides irradiés et analysé qualitativement et quantitativement les tissus
des régénérats, que les tissus irradiés ne participaient pas a 1'@dification
des membres régénérés. Le terme de régénérat, en toute rigueur, ne peut leur
étre appliqué puisqu'il n'y a pas reconstitution des parties distales amputées
par les tissus diploldes irradiés, mais expression des potentialités morphogé-
nétiques des greffons non irradiés. Nous lui préférerons donc le terme de néo-

formation. Toutefois le terme de régénération consacré par 1'usage sera encore
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Tableau 9 — Expériences réalisées sur le membre irradié d'Urodéle dans

le but d'en

restaurer les capacités régénératrices.

Obtention
Opérations Auteurs de la
‘ régénération

GREFFES DE TISSUS

NON IRRADIES

Peau de membre Umanski 1937, 1938, 1939, 1946 oui
Umanski et Basina 1948 oui
Luther 1948 oui
Sidorova 1949 oui
Umanski et al. 1951 oui
Trampusch 1951, 1958 oui
Rahmani et Kiorlsis 1961 oui
Carlson 1974 oui
Desha 1974 oui
Namenwirth 1974 oui
Lheureux 1975 b oui
Dunis et Namenwirth 1976 oui

Bande de peau de membre

¥ rotation de 90 degrés |Umanski et al. 1951 non
Carlson 1974 non
Lheureux 1975 b non

Peau de queue Umanski 1938, 1946 oui
Sidorova 1949 oui
Trampusch 1958 oui

Peau de flanc Umanski 1937, 1938 non
Luther 1948 non
Trampusch 1958 non
Lazard 1959 oui
Lheureux 1975 b non

Peau de tBte Umanski 1937, 1938 non
Lazard 1967 non

Peau de cou Umanski 1937, 1938 non
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Obtention
Opérations Auteurs de 1la
régénération
Dérme Lheureux 1976 oui
Epiderme Rose et al. 1955 oui
Namenwirth 1974 non
Lheureux 1976 non
Muscle de membre Umanski 1937 oui
Thornton 1942 oui
Trampusch 1951 oui
Namenwirth 1974 oul
Lheureux 1975 b oui
Muscle de queue Thornton 1942 oui
Liosner 1947 oui
Muscle de flanc Lheureux 1975 b non
Os de membre Umanski 1937, 1938, 1938 oui
Trampusch 1951, 1958 oui
Cartilage de membre Eggert 1966 non
Desselle 1968 oui
Namenwirth 1974 oui
Wallace et al. 1974 oui
Mandibule Trampusch 1958 non
Vertébre Trampusch 1958 oui
Nerfs Wallace et Wallace 1973 oui
Rate Lazard 1967 oul
Coeur Sidorova 1951 oui
Foie Sidorova 1951 oul
Lazard 1967 non
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Tableau 9 (suite 2)

Obtention
Opérations Auteurs de la
régénération
Poumon Sidorova 1951 oui
Testicules et ovaires Lazard 1967 oui
Tissus embryonnaires Lazard 1967 oui
CELLULES ET
FRACTIONS CELLULAIRES
Suspension de cellules
de membres Skowron et Roguski 1958 oui
Lagan 1961 ' oui
Suspension de cellules
de blasteme Roguski 1961 oui
Suspension de cellules
de téte Lagan 1961 non
Homogénats de muscle
de membre Polezajew 1959 B oui
Homogénats de ]
tissus divers Polezajew et Ermakova 1960 oui
Homogénats de
cartilage Desselle 1968 oui
Extraits de blastéme Deck et Dent 1970 non
ADN, ARN et protéine Polezajew et al. 1963 oui
TRAUMATISME
Piqires Tuchkova 1966 oui
Hachage des tissus
internes irradiés Tuchkova 1966 ouil
Incision de la peau du
moignon irradié 3
1'épaule non irradiée Conn et al. 1971 oui
Lheureux 1975 b non
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utilisé. Notons qu'un tel moignon de membre irradié permet aux tissus greffés

d'exprimer leurs potentialités parce que le réseau circulatoire y persiste et

que ses nerfs ne semblent pas affectés par les doses habituelles de rayons X

(WALLACE et al., 1971 ; nos résultats de morphogenése régénératrice obtenue

sur des animaux totalement irradiés : voir le quatriéme chapitre de ce mémoire).
Avant d'examiner les comportements des différents tissus dans un

moignon irradié, précisons les conditions de l'irradiation qui garantissent

1'sbsence de régénération.

2 - EFFICACITE DES DOSES DE RAYONS X DELIVREES : ABSENCE DE
REGENERATION DES MEMBRES IRRADIES AMPUTES

a) Expérimentation

Seul le membre droit est irradié selon la technique décrite pré-
cédemment (page 10).

Un premier lot de 37 animaux est irradié & la dose de 5 000 r.
L'amputation est réalisée au milieu du bras.

; Un deuxiéme lot de 33 animaux est irradié & la dose de 2 000 r.

L'amputation est réalisée au milieu du bras.

Un troisiéme lot de 22 animaux est irradié & la dose de 2 000 r.
Une premiére amputation est faite au milieu de 1'avant-bras. Trois mois et demi
plus tard, & la suite d'une régression plus ou moins importante, une nouvelle

amputation est réalisée & un niveau un peu plus proximal.

b) Résultats
Parmi les 37 animaux du premier lot, 28 ont survécu pendant une
période - de 6 mois et demi aprés amputation. Les 33 animaux du deuxiéme lot ont
été conservés pendant 5 mois et les 21 survivants du troisiéme lot ont &été éle-
vés 5 mois aprés la deuxiéme amputation.
Aucun membre ne s'est régénéré. Par suite, tous les membres irra-

diés ont regu une dose de 2 000 r.




- 92

"CHAPITRE 111

POTENTIALITES MORPHOGENETIQUES

DES TISSUS DU MEMBRE

Les potentialités morphogénétiques des tissus suivants : peau,

derme, épiderme, muscle, os et cartilage ont &té &tudiées.

A - POTENTIALITES MORPHOGENETIQUES DE LA PEAU

L'étude des potentialités morphogénétiques de la peau est faite
par greffe de manchons de peau de membre ou de bandes de peau de membre
ou de flanc, autour du moignon d'un bras irradié. Ont d'abord été réali-
sées des transplantations de manchons ‘de peau sur lesquels toutes les qua-
lités d, v, a et p étaient représentées. Puis, le nombre de qualités pré-
sentes dans la peau non irradiée a été progressivement diminué jusqu'd ce

que le greffon corresponde & la peau d'une seule face.

| - GREFFE DE PEAU DE BRAS

a) Présence des quatre qualités d, v, a et p dans le greffon :

séries 32 a 37

- Expériences (Tableau 10)
Dans les séries 32 & 36, la peau irradiée du moignon du
bras droit est totalement remplacde par un manchon de peau non irradiée

du bras gauche. Les sé&ries différent par l'orientation des axes d-v,
g P

O a~p et pr—di des greffons par rapport & celle des axes du membre rece-

veur. Les figures 32 et 33 illustrent les procédures expérimentales

respectives des séries 35 et 36.
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Tableau 10 - Procédures expérimentales des séries 32 i 37 (Quatre qualités ou

davantage présentes dans la peau greffée).

Polarités des axes des greffons
par rapport i celles des

‘ Qualités Surface
. axes du membre porte-greffe
Séries Greffon P &
présentes | d'amputation
d-v a-p pr—di
manchon
32 de peau conforme conforme inverse toutes
de bras :
manchon
33 de peau inverse inverse inverse toutes
de bras
manchon
34 de peau | inverse conforme | conforme toutes
de bras
manchon
35 de peau conforme inverse conforme toutes
de bras
manchon rotation
36 coupé en | conforme conforme - d, v, a
P 90 degrés » Vs @5 P
quatre
manchon
37
de peau . .
. inverse inverse conforme toutes
L. de bras
témoin

irradié
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Fig. 32 - Greffe d'un manchon de peau non irradiée provenant du membre

Fig. 33

gauche, en place de la peau du moignon d'amputation du membre
droit irradié (série 35). Les régions grisées sont irradiées.
D, V, A, P et d, v, a, p : qualités dorsale, ventrale, anté-
rieure et postérieure de la peau et des tissus internes.

Sl Lo

N

D D

Schéma explicatif de la procédure expérimentale de la série 36.
Membre donneur non irradié.

Manchon de peau prélevé sur le membre donneur, sectionné sui-
vant les 4 génératrices dorsale, antérieure, ventrale et pos-—
térieure.

Le greffon de peau est coupé en 4 secteurs dont chacun subit
une rotation de 90°.

Chaque secteur est greffé sur le membre droit irradié dans le
quart correspondant a sa qualité, 1l'ensemble des secteurs for-
mant un manchon continu de peau non irradiée.

D, V, A4, Pet d, v, a, p ¢+ qualités dorsale, ventrale, anté-
rieure et postérieure de la peau et des tissus internes. La
fldche indique le sens proximo-distal. Les tissus irradiés
sont en griseé.
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Dans la série 37, série témoin, un manchon de‘peau de membre
irradié est détaché des tissus sous—jacents, et subit une rotation de 180 de-
grés autour de l'axe proximo-distal du membre irradié avant d'étre greffé sur
ces mémes tissus.

- Résultats des séries 32 3 37 (Tableau 11)

Les animaux de la série 37, série témoin, ne montrent aucune
trace de régénération. Par contre, un manchon complet de peau non irradiée,
ol les quatre qualités, dorsale, ventrale, antérieure et postérieure, sont
présentes, permet le développement d'une morphogendse qui correspond, dans
132 cas sur 148 (90 %), 3 un membre 3 4 doigts. L'examen des squelettes des
membres régénérés réveéle la présence d'un autopode normal, tandis que s'obser-
ve souvent une déficience de développement des éléments les plus proximaux de
la partie régénérée (Fig. 34). Enfin, dans 3 cas sur 148, sont apparus des mem-
bres présentant un ou deux doigts surnuméraires (Fig. 35). L'orientation des
régénérats est conforme dans la majorité des cas 3 celle du manchon de peau
greffée (P1. V, a, b, ¢, d ; Fig. 34). Parfois des torsions affectent 1'orienta~
tion primitive du régénérat (Fig. 36). Mais aucun cas ne permet d'affirmer que

l'orientation de la morphogendse régénératrice n'est pas conforme a celle des

greffons de peau.

1mm

Fig. 34 - Trois degrés de d8veloppement des régénérats observés dans la
série 33 (inversion des axes transversaux d-v et a-p).

a - Régénération de la main.
b - Régénération de la main et de 1'avant-bras.

¢ - Régénération du membre complet.
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Tmm

Fig. 35 - Membres 3 formations surnuméraires obtenus aprés greffe d'un

manchon complet de peau (série 33).

a - Vue ventrale d'un "régénérat" de 4 mois montrant 2 doigts

surnuméraires.

b - Vue dorsale d'un autre "régénérat' présentant un cinquiéme

Fig. 36 -

doigt sur le bord postérieur du membre.

cd

i
t

imm

Orientations des régénérats de membres irradiés, obtenus a par-
tir de manchons de peau 3 orientation a-p inversée par rapport
i celle du membre receveur (série 35).

L'ordre des doigts n'est pas inversé, tandis que la face palmai-
re est en position dorsale. Il s'agit d'un membre droit ayant
1'asymétrie d'un membre gauche m#is qui a subi une torsion de 180°
comme en témoigne la position en croix des os du zeugopode.

L'ordre des doigts est inversé et la face palmaire est ventrale.
I1 s'agit également d'un membre droit ayant 1'asymétrie d'un
membre gauche

C : cubitus ; cd : créte deltoide ; R : radius ; u : ulnaire.
b ’




Tableau 11 - Régénération de membres irradiés apr&s greffe de manchons de peau non irradige (4 qualités),

Polarités antéro-postérieure et

Degré de régénération Squelettes des membres régénérés dorso-ventrale des membres régénérés

Nombre de doigts . ' Conformes & celles non

Phalanges|Phalanges
Phalanges + carpe +|+ carpe + Sguelette du greffon ;oniziT::

zeugopode | zeugopode
distal complet

Séries

complet Pas de torsion du

+ carpe
torsion de 90° greffon

37
opérés {4 ¥ 29 Aucune trace de ré&génération

témoins
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- Discussion

La comparaison des résultats des séries d'expériences
32 3 35 d'un cOté, et de la série 36 de l'autre, nous autorise d dire
que le développemént est équivalent quand sont présentes, ou bien toutes
les cellules de lapériphérie du membre, ou bien les cellules correspon-—
dant aux quatre génératrices de qualités d, v, a et p. Des expériences
équivalentes aux séries 32 3 35 ont été réalisées par UMANSKI (1937,
1938, 1939, 1945), LUTHER (1948), UMANSKI et al (1951), TRAMPUSCH (1951,
1958), RAHMANI et KEORTSIS (1961) et plus récemment par CARLSON (1974),
- DESHA (1974), NAMENWIRTH (1974), DUNIS et NAMENWIRTH (1976). Elles con-
duisent, le plus souvent, 3 la genése d'un membre normal. L'influence
de la rotation de 90 degrés de 1l'axe pr—-di, sur la régénération sera

e

discutée en fin de chapitre.

f b) Présence de trois qualités de peau dans le greffon :

séries 38 et 39

- Expériences (Tableau 12)

Dans ces deux séries, on greffe, non plus un manchon
complet de'peau, mais les trois—quarts d'un manchon, le quart manquant
correspondant au secteur dorsal (série 38) ou au secteur ventral (sé-
rie 39). Les tissus axiaux non recouverts de peau greffée sont rapide-
ment recouverts d'épiderme cicatriciel dont nous n'avons pas &tabli

1'origine.

Tableau 12 - Procédures expérimentales des séries 38 et 39 (Greffe des 3/4

d'un manchon de peau).

Polarité des axes des greffons
par rapport & celle des Qualités Surface
Séries | Greffon axes du membre porte-greffe L . .
. présentes d'amputation
d-v a-p pr-di .
3/4 de
38 conforme | conforme | inverse U, a, p
manchon
" 3/4 de
39 conforme | conforme | inverse dy, a, p
manchon




- Résultats (Tableau 13)
Les morphogenéses obtenues aprés la greffe d'un manchon de

peau dont le quart d ou v a &té bté correspondent a des membres a 3 ou 4
doigts dans 85 7 des cas (Pl. V, e, f) alors que ce taux moyen était de 93 %
lorsque les quatre qualités d, v, a et p étaient présentes dans la peau gref-
fée. L'analyse des squelettes (Tableau 13, Fig. 37) révéle l'existence de
structures normales mais aussi de nombreuses anomalies au niveau du zeugopode
et du carpe quand la qualité v est absente dans le greffon. Le zeugopode est
constitué d'un seul os dont il est difficile de dire s'il correspond au radius
ou-au cubitus, tandis que, bien souvent, le carpe forme un ensemble massif ce
qui rend impossible la détermination de la polarité a-p du membre formé. Quand
elles peuvent étre déterminées, les polarités a—p et d-v des néoformations
sont conformes & celles du greffon de peau. Dans la série 39, deux membres 3

doigts surnuméraires ont &galement &té observés (Pl. V, g).

(:) Imm

Fig. 37

Squelettes des membres développés 3 partir de peau comportant
3 qualités.

8 - Membre normal de la série 38 (peau P, UV, a).

Membre a 4 doigts de la série 39 (peau p, d, a) présentant un zeugo-
pode & | os et les os du carpe groupés en une masse.

¢ — Membre hypomorphe & 1 doigt de la série 38.
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Tableau 13 - Régénération de membres irradi&s aprés gi‘effe de 3/4 de manchon de peau non irradiée.

Degré de régénération w Squelettes des membres régénérés Polarités a-p et d-v
Nb
Séries de Nombre de doigts Zeugopode | Zeugopode Zgugopode Zeugopode a-p d-v
al os
i 2 os, et carpe
cas Plus| et carpe - carpe carpe bi
1 2 3 4 de . : P souvent oien o 4 o i
4 incomplets| incomplet massif développés| conforme | indét. conforme | indét.
38" 33 4 1 7 21 4 ] 28 21 12 10 23
39 32 3 6 21 | 2 4 19 9 7 25 25 7
4 4 13 42 2 8 1 19 37
Total 65 ) ,
' 6Z1l62%2}12072165% |37 12 2 12 29 7 57 %

- 00l -~
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A l'exception de deux cas de membres 3 plus de quatre doigts

de la série 39, pour lesquels nous n'avons pas d'explication & formuler, les

prestations obtenues 3 partir de peau comportant trois des quatre qualités d,

U, a et p, sont des membres normaux ou presque normaux. L'absence initiale de

face d ou de face v n'empéche donc pas le développement normal du membre, ce

qui sous-entend la régénération des faces absentes.

¢) Deux qualités opposées de peau présentes dans le greffon

séries 40 a 42

- Expériences (Tableau 14)

Tableau 14 ~ Procédures expérimentales des séries 40 3 42 (Greffe de peau

provenant de deux faces opposées).

polarités des axes des greffons
par rapport 3 celles des

Séries Greffon axes du membre porte-greffe Qualités Surface
présentes | d'amputation
d-v. a-p pr-di

bande de rotation
peau d +

40 bande de conforme 90 degrés detv
peau v
b:ziedﬁf rotation

41 gande de inverse detv
peau v 90 degrés
bande de .
peau g + ] rotation

42 bande de inverse 0 desre aetp
peau p 90 degrés

Des bandes de peau d, v, a ou p sont prélevées le long des

génératrices sur le gras gauche non irradié. Des bandes de qualités opposées

d et v (séries 40 et 41) ou a et p (série 42) sont greffées sur le membre

droit irradié, aprés rotation de 90 degrés de leur axe pr-di, chacune formant

un demi-manchon au niveau de 1'amputation du membre receveur (Fig. 38).
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Fig. 38 - Schéma explicatif dela procédure expérimentale de la série 40.

En grisé, les tissus irradiés, en blanc les tissus non irradiés.
D, V, 4, Pet d, v, a, p ¢ les qualités dorsale, ventrale, antérieu-
re et postérieure respectives de la peau et des tissus internes.

.
- Résultats (Tableau 15) _

Quand on associe deux bandes de peau affectées des qualités
d et v ou a et p, la néoformation qui apparait présente des degrés variables
de développement. L'absence de régénération s'observe dans 4 % des cas. Les
prestations 3 un ou deux doigts représentent 27 % des cas. Enfin, 70 7% des ré-
générats correspondent & des membres i trois, quatre ou plus de quatre doigts
(P1. V, h a 1). Les squelettes de ces membres sont parfois normaux (P1l. VI, a ;
Fig. 39, a) mais souvent le zeugopode est incomplet et le tarse se présente
sous une forme massive (Fig. 39, b).

Les membres 3 formations surnuméraires sont des mains &largies
présentant 5 ou 6 doigts (Pl. V, 1, VI, a) mais sur 1'un d'entre eux cependant,
on observe deux mains distinctes (série 42).

L'orientation d-v des formations obtenues est conforme i celle
des greffons de peau dans les séries 40 et 41 tandis que l'orientation a-p de
ces membres semble s'é&tablir au hasard. Dans la série 42, 1'orientation des
axes d-v et a-p est trd@s variable. La face palmaire peut &tre en position dor-
sale ou ventrale (Pl. V, j, k). Plusieurs mains semblent présenter deuxffacgs

dorsales, également pigmentées. L'orientation a-p est parfois conforme a celle
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du greffon de peau (P1l. V, k) mais on note deux membres dont l'orienta-
tion a-p est conforme & celle du membre irradié (PLl. V, j). Souvent les
mains semblent avoir subi une torsion de 90 degré&s et nous les avons

classées avec celles dont les axes n'ont pas pu étre déterminés.

ITmm

cd f/éo
O /=2

Fig. 39 - Régénérats obtenus aprés greffe de peau comportant 2 qualités
opposées.

a - Squelette de membre droit de la série 41 montrant la face dor-
sale de la main. Sa latéralité est celle d'un membre gauche.

b - Squelette de membre de la série 40, qui montre 4 doigts mais
un zeugopode 3 1 os et les os du carpe soudés en une masse.

- Discussion

§ Degré de développement

_ Un manchon complet de peau de bras permet la forma-—
tion, dans 95 7 des cas, d'un membre normal ou presque normal. Par contre
1'association de peau provenant de deux faces opposées donne naissance
d 54 7 de membres 34 3 ou 4 doigts auxquels s'ajoutent 15 Z de membres 3
plus de 4 doigts. Malgré cette différence observée dans les résultats,
nous pouvons conclure que 1l'association de peau de deux qualités oppo-
sées est une condition suffisante pour la création d'un centre morpho-
génétique normal. Ceci est conforme & notre hypothése selon laquelle un
contact de tissus de deux faces opposées permet d'induire le développe-

ment d'un membre surnuméraire.

§ Membres 3 plus de quatre doigts

Il est surprenant de constater que la néoformation

est parfois plus développée que le membre normal comme s'il y avait un
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un dédoublement du centre morphogénétique créé par 1l'association des tissus
de faces opposées. Bien que nous ignorions les modalités précises de la cica-
trisation les seules possibilités extrémes nous semblent €tre telles (Fig. 40)

qu'un manchon complet de peau ne peut donner naissance qu'i un membre simple

> membre simple

(série 32)

membre simple

(série 40) \

membre composé

Fig. 40 - Présentation de trois modéles hypothétiques selon lesquels les tissus
de faces opposées pourraient entrer en contact. Le troisidme modéle

rendrait compte du développement des membres a formations surnumé-
raires des séries 40 a 42.




- 106 -

alors que l'interaction des tissus de faces opposées, provenant de deux
demi-manchons au lieu de se focaliser en une zone pourrait s'étendre sui-
vant une bande (par exemple dans la série 40, du bord a au bord p du moi-
gnon) et permettre ainsi la formation de deux centres morphogénétiques
voisins.
§ Orientation

L'orientation des axes transverses du membre néoformé
est fonction de la position relative des tissus greffés. Dans 1l'exemple
de la série 40, seul 1'axe d—v est défini. Pour la mise en place de 1'axe
a-p, tout se passe comme si elle se faisait au hasard. En réalité chaque
point de la peau de qualité d ou v est &galement situé au sein d'un gra-
dient a-p (Fig. 41). En 1l'absence des tissus de qualités a et p, les
greffons d et v de peau expriment leur tendance g ou p selon qu'ils sont

plus ou moins affectés par 1'une ou l'autre de ces qualités.

Fig. 41 - Coupe transversale schématique d'un membre.

Entre deux points opposés de qualités d et v par exemple, il
doit exister un gradient d-v qui croit ou décroit réguliére-'
ment en affectant aussi bien la peau (en grisé) que les tis-—
sus axiaux. Un deuxiéme gradient perpendiculaire au premier
correspond ici au gradient a-p. En grisé, la peau, en blanc
les tissus axiaux.

d) Deux qualités non opposées de peau présentes dans le

greffon : séries 43 3 46

- Expériences (Tableau 16)
Deux bandes de peau prélevées sur le membre gauche non
irradié sont disposé&es selon deux demi-manchons autour des tissus axiaux
du moignon d'amputation du bras droit irradié. L'axe pr—di de la peau

greffée a donc pivoté de 90 degrés. L'une des bandes est axée sur la face
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Tableau 16 - Procédures expérimentales des séries 43 3 46 (Greffe de peau

provenant de deux faces non opposées).

Séries

Greffon

par rapport a celle du

Polarité pr-di du greffon

~

" membre porte-greffe

Qualités
présentes

Surface
d'amputation

43

bande de
peau d +
bande de
peau a

Rotation

90 degrés

d et a

44

bande de
peau d +
bande de

peau p

Rotation

90 degrés

detp

45

bande de
peau v +
bande de
peau a

Rotation

90 degrés

Vet a

46

bande de
peau v +
bande de

peau p

Rotation

90 degrés

Vetp

d et 1'autre sur la face v (Fig. 42). Dans les séries 43 3 46, les associa-

tions des bandes de peau de qualités non opposées sont respectivement de

qualités d et a, d et p, V et a, vV et p.

- Résultats (Tableau 17)

Les résultats étant comparables dans les diverses séries,

nous en ferons une analyse globale. A un pourcentage de 47 7 de membres a

3 ou 4 doigts (Pl. VI, b) s'ajoutent 14 7 de membres & plus de 4 doigts

(P1. VI, h). Les autres cas correspondent & des membres faiblement dévelop-

pés (Pl. VI, c¢) ou non développés (Pl. VI, g). L'examen des squelettes

(P1. VI,

d, e ; Fig. 43) révéle que beaucoup de membres présentent en

plus des doigts, un carpe et un zeugopode différenciés. Sur les 118 membres
opérés, 54 entrent dans cette catégorie et parmi eux 3! ont un zeugopode 3

deux os bien différenciés.
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Fig. 42 - Procédure expérimentale relative & la série 44.

Les fléches rappellent 1'orientation proximo-distale de la peau
greffée. En grisé : tissus irradié&s ; en blanc : tissus non irradiés.

‘ Le plan a-p des mains formées correspdnd le plus souvent 3 celui du
membre porte-greffe, mais dans quelques cas le plan de la main régénérée est
situé a 90 degrés par rapport & celui du membre porte-greffe (série 43 : 1 cas ;
série 44 : 6 cas ; série 45 : 4 cas). Quand ce plan a-p correspond a celui du
membre porte-greffe et que la main est suffisamment développée, l'orientation
a-p est tantot conforme, tantGt inverse de celle du membre porte-greffe. L'orien-
tation d-v de ces membres, lorsqu'elle peut &tre déterminée est conforme i
celle du membre porte-greffe. Parmi les 11 régénérats ol le plan g—p est &
90 degrés par rapport au plan a-p du porte-greffe, la polarité g-p n'a pu €tre
définie avec certitude que dans 3 cas dans la série 44 et 1 cas dans la série
45, L'axe a—p de ces mains se superpose a4 1'axe d-v du membre receveur.

- Discussion

Les pourcentages de néoformations ayant la structure d'un mem-
bre normal ou presque normal sont de 67 7 quand on associe des bandes de peau
de deux faces;bpposées, et de 47 7 quand on associe des bandes” de peau de deux
faces non opposées.

A notre connaissance, des expériences équivalentes n'ont pas
été réalisées 3 ce jour. Nous discuterons en fin de chapitre de ces ré&sultats
en fonction du nombre et de la position des qualités de peau nécessaires i la
morphogenése d'un membre normal.

Le plan a-p des néoformations se superpose tantdt au plan a-p,
tantdt au plan d-v du membre irradié porte-greffe. Quand le plan a~-p de .la main
se superpose au plan ¢-p du membre porte-greffe, l'orientation a-p péut'étre

conforme ou non & celle du membre porte-greffe, c'est-d-dire qu'elle semble
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Fig. 43 - Squelettes de membres formés sur un moignon de membre irradié
i partir de peau greffée provenant des faces non opposées d et
p (série 44).

Prestation digitiforme : seul 1'humérus est présent.

)
t

o

- Prestation bifurquée sans zeugopode ni carpe différenciés.

¢ ~ Main structurée a 3 doigts.

[ 9

- Main structurée €largie 4 deux doigts surnuméraires s.

s'établir au hasard. Par contre l'orientation a-p des mains situées dans
le plan d-v du membre receveur.semble‘déterminée par la position des gref-
fons de peau de qualité@ p (ventrale dans la série 44) ou de qualité a
(dorsale dans la série 45). En résumé,tantdt le greffon de peau d ou v
impose la polarité d-v & la néoformation et 1'axe a-p semble alors é&ta-
bli au hasard, tantdt le greffon de peau a ou p impose la polarité a-p
ila néoformatioﬁ, 1'axe d-v pourrait @tre établi au hasard, ce que nous

n'avons pas pu déterminer.

e) Une qualité présente dans la peau greffée :

séries 47 3 52

- Expériences (Tableau 18)
Les fragments de peau greffés des séries 47 & 50 sont des
bandes découpées sur une face du membre, suffisamment longues pour &tre
greffées en manchon au niveau du moignon d'amputation du membre droit irra-

dié, aprés rotation de 90 degrés de l'axe pr-di de ces bandes (Fig. 44).
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Tableau 18 - Procédures expérimentales des séries 47 a 52 (Greffe de peau

provenant d'une face).

o Polarité pr—dt\du greffon Qualité Surface
Séries Greffon par rapport a celle du , ' .
présente d'amputation
membre porte-greffe
bande de
47 : Rotation 90 degrés d
" | peau d ’
bande de :
48 Rotation 90 dégrés v
peau v
. bande de
49 Rotation 90 degrés a
peau g
bande de
50 Rotation 90 degrés 2
peau p
 secteur
51 Conforme d
de peau d
bande de
52 peau d Conforme d
coupée en 4




Fig. 44 - Schéma explicatif de la procédure expérimentale de la série 47.
~ a - Membre gauche donneur non irradié.
- Bande de peau prélevée sur le membre donneur.

¢ - Membre droit irradié sur le 5bignon duquel on remplace un man-—
chon de peau irradiée par la bande prélevée sur le membre gau-
che. La génératrice dorsale est amenée au niveau du front d'am-—
putation.

Dans les séries 5! et 52, ce ne sont plus des bandes de peau mais des
secteurs de peau dorsaux correspondant & un quart de manchon. L'orienta-
tion de leur axe pr-di n'est pas modifiée. Dans la série 51 le secteur
est uniquement présent a la face dorsale. Dans la série 52, quatre sec—

teurs dorsaux couvrent les quatre faces du moignon (Fig. 45).

- Résultats (Tableau 19)

La greffe de peau d'une qualité a pour résultat une ab-
sence fréquente de morphogenése. Des prestations peuvent apparalitre mai%
leur degré de développement reste faible (Pl. VI, i, j, k). Rares sont
les néoformations qui présentent 2 ou 3 doigts. Elles apparaissent quand

on greffe de la peau dorsale ou antérieure. L'examen des squelettes ré-

véle 1'absence de structure normale de membre (Fig. 46). On observe
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Tableau 19 - "Régénération" de membres irradiés aprés greffe de peau d'une
seule qualité.
Degré de développement
Nb
Séries de ’D?bgt d? 2 a 3 doigts| 3 doigts +
Pas de régénération . .
cas ni carpe ni
Quelques carpe et
P . 1~ _zeugopode :
régénération &léments différenciés ugopode ?
de squelette Zeugop )
47 43 18 17 8
48 24 7 17
49 33 15 13 4 1
50 33 29 4
51 38 10 18 8
52 30 9 16 5
88 85 25 r (8
Total 201 ]
44 7 43 7 13 7 0,5 7

S

LE.
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Fig. 45 - Schéma explicatif de la procédure expérimentale de la série 52.

a — Membre gauche non irradié sur lequel est prélevée une bande
dorsale de peau.

b - La bande de peau est fractionnée en 4 carrés.

¢ — Chacun d'eux est greffé sur le membre droit irradié de sorte

que 1l'orientation proximo-distale du greffon soit conforme a
celle du membre porte-greffe.

D, V, A, Petd, v, a, p : qualités dorsale, ventrale, antérieu-
re et postérieure de la peau et des tissus internes. La fléche
indique le sens proximo-distal. Les tissus irradiés sont en
grisé.

quelques &léments de squelettes disposés bout 3 bout. La formation la
plus développée (Fig. 46, d) est formée de 3 doigts supportéé par deux
&léments cartilagineux qu'on peut assimiler 1'un au carpe, 1'autre au
zeugopode.
- Discussion

La greffe de peau non irradiée provenant d'une seule
face sur un moignon d'amputation de membre irradié ne permet pas le dé-
veloppement normal de membre. Cette absence de morphogenése normale se
produit avec de la peau dorsale ayant ou non subi lors de sa greffe, une

rotation de 90 degrés de son axe proximo-distal. UMANSKI et al. (1951)
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a 1Imm

Fig. 46 - Squelettes des membres droits irradiés sur le moignon desquels a
été greffée une bande de peau dorsale non irradiée. Les squelet-
tes a, b et ¢ correspondent & la majorité des cas obtenus. Le
squelette d montre le régénérat de plus développé obtenu dans
1'ensemble des séries 47 & 52.

ayant réalisé 1l'expérience que nous avons reproduite dans la série 47, avaient
obtenu des résultats équivalents aux ndtres et supposaient que la rotation de
la peau de 90 degrés empéchait l'accumulation des cellules du derme sous 1'épi=-
derme cicatriciel., CARLSON (1974) a également répété cette expérience, trouvé
des résultats semblables, mais il n'a pas expliqué 1'absence de croissance mor-—
phogénétique autrement que par l'irfluence de la position particulidre de la
peau sur les processus de régénération. Notre hypothése est que l'absence de
régénération ou la régénération hypotypique dans les séries 47 3 52 est liée

a4 la présence d'une seule qualité, d, v, @ ou p. Le rdle de la rotation de

90 degrés de l'axe pr—di sera discuté en fin de chapitre. Peuvent €tre ratta-
chées 3 ces expériences celles de CONN et al. (1971). Ces auteurs réussissent

d induire la régénération de membres irradiés amputés en ré&alisant une inci-
sion de lapeau allant du moignon irradié jusqu'a 1'épaule non irradiée. De

- -

tels résultats nous ont amené a répéter ces expériences (LHEUREUX, 1975 b),
mais nos résultats, non conformes a ceux obtenus par CONN et al., sont par
contre en parfait accord avec ceux de nos séries 47 i 52. Nous n'avons en ef-

fet, pas observé de régénération & partir du moignon irradié.
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2 - GREFFE DE PEAU DE FLANC — SERIE 53

Cette expérience est réalisée afin de vérifier la neutralité

de ce tissu dans la morphogenése régénératrice du membre.

- Expérience

Autour du moignon d'amputation du bras droit irradié,
p

on greffe une bande de peau de flanc dorsal du méme animal.

-~ Résultats
Aucune prestation correspondant 3 un membre n'est ap-—

parue. Au plus s'est~il formé une petite excroissance.

- Discussion

L'absence de développement de néoformations & la suite
de 1la greffe de peau de flanc sur le moignon d'amputation d'un membre
irradié, traduit la neutralité& morphogénétique de ce tissu. Des résul-
tats semblables ont été.mis en &vidence par UMANSKI (1938), LUTHER (1948),
et TRAMPUSCH (1958). Toutefois LAZARD (1959, 1967) a obtenu environ 20 7%
de régénérations plus ou moins complétes de membres irradiés aprés avoir
transplanté de la peau de ventre chez 1'Axolotl. On peut supposer que le
membre receveur, probablement insuffisamment irradié, n'était pas morpho-
génétiquement neutre.

Rappelons que les résultats de cette série 53vconfir—
ment la neutralité de la peau de flanc mise en &vidence dans la série

30 oti elle se montrait incapable de produire des formations surnuméraires.

B - POTENTIALITES MORPHOGENETIQUES DU DERME ET DE L'EPIDERME

La peau a une action certaine dans la morphogenése régénéra-
trice du membre de Pleurodé&le. Recherchons si chacun de ses &léments,
épiderme et derme, posséde les mémes potentialités morphogénétiques

que la peau.

SERIES 54 A 56

1- Expériences (Tableau 20)
Série 54 - Un manchon de derme de bras gauche est greffé sur le moi-
gnon d'amputation du bras droit irradié, avec inversion a-p.

L'épiderme, isolé du derme par 1'EDTA ou par la trypsine

n'adhére ni au derme qu'il recouvrait, ni aux tissus internes. Pour cet-

te raison, les potentialités morphogénétiques de l'épiderme ont &té
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Tableau 20 - Procédures expérimentales des séries 54 3 56

(Greffe de derme et d'épiderme).

Polarités des axes des greffons
par rapport & celles du Surface
Séries Greffon membre porte-—greffe .
P & d'amputation
d-v a-p pr—di
manchon
54 de derme | conforme | inverse conforme
de bras
derme de _ _ _
flanc +
55 P
épiderme .
conforme inverse conforme
de bras
derme + .
inverse conforme conforme
56 épiderme
conforme inverse conforme
de bras

recherchées, de fagon indirecte, & partir des expériences suivantes.

Série 55 - Dans un premier temps, une bande de derme de flanc dorsal est gref-
fée en manchon autour du bras gauche/non irradié. Aprés recouvrement par de
1'épiderme de membre, il est greffé 4 & 5 jours plus tard sur le moignon d4'am-
putation du membre droit irradié.

Série 56 = On fait subir au derme du bras gauche une rotation sur place de

180 degrés. Aprés recouvrement par 1'épiderme, le manchon est greffé sur le
bras droit irradié de sorte qu'il y ait une inversion de l'orientation a-p de

1'épiderme et une inversion de l'orientation d-v du derme.

2 -~ Résultats (Tableau 21)

Ces résultats démontrent la capacité du derme du bras 3 former un
membre (Fig. 47, a, c). La latéralité de ces membres correspond a celle du derme
du membre donneur (Pl. VI, m). Le degré de développement des membres dans les
séries 54 et 56 correspond i celui obtenu aprés la greffe de manchon de peau.

Par contre 1'épiderme n'impose pas son orientation quand il est associé au derme
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Tableau 21 - Potentialités morphogénétiques du derme et de 1'épiderme.

Nb Pas de | Formation Membres simples
Séries de | régéné- |conique ou
‘ . 2 3 4
cas ration |digitiforme doigts | doigts doigts
54 41 10 6 7 18
55 33 25 8
56 25 4 6 15

(série 56) et ne peut, seul, assurer une morphogenése (série 55) (Pl. VI,

1; Fig. 47 b).

3- Discussion

Les potentialités morphogénétiques de la peau peuvent donc
etre attribuées au derme. Ces conclusions recoupent celles de CARLSON
(1975 b) qui obtint également la régénération des membres irradiés chez
1'Axolotl 3 partir de greffes de manchons de derme. Nos résultats con-
firment également le caractére neutre des tissus de flanc des larves de
Pleurodéle. -

* ROSE et al. (1955) ont obtenu la régénération de membres

irradiés 3 partir de greffe d'épiderme. De 1'épiderme de cicatrisation
de queue (GLADE, 1963) ou de membre (TANK, 1977) greffé sur un moignon
dépourvu de peau provoque le développement de prestations, mais des

contrdles histologiques des greffons ont révélé la présence de cellules
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Fig. 47 - Développement des morphogenéses & partir des greffons de derme et
d'épiderme de membre sur un membre irradié.

a - Membre simple droit (série 54) montrant une inversion de la pola-
rité a-p.
b - Le squelette de membre (série 55) correspond & un humérus proximal.

La petite pointe "régénérée" n'est pas soutenue par un squelette
cartilagineux.

¢ - Squelette de membre droit simple & orientation a-p conforme 3 celle
du derme greffé (série 56).

dermiques associées 3 1'épiderme. Par contre, NAMENWIRTH (1974) n'observe pas
la régénération de membres irradiés aprés la greffe d'épiderme non irradié,
résultat qul prouve, avec les ndtres, que 1l'épiderme seul est incapable de pro-
voquer la régénération de membres irradiés.

Enfin, l1'épiderme de membre de triton en régénération ne peut impc-

ser son orientation d-v au membre formé, & la différence de l'épiderme de 1'é-

bauche de membre de Poulet (PAUTOU et KIENY, 1973 ; MAC CABE et al., 1974).
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C - POTENTIALITES MORPHOGENETIQUES DU TISSU MUSCULAIRE

L'analyse des.potentialités morphogénétiques du tissu muscu-
“laire a été faite, comme pour la peau, & partir des résultats d'expé-
riences de greffes de fragments de muscle sur le moignon d'amputation

d'un membre irradié.

SERIES 57 A 61

1- Expériences (Tableau 22)

Tableau 22 - Procédures expérimentales des séries 57 a 61 (Greffes de

fragments de muscles).

Polarité de l'axe d-v
Séries Greffon digreffon par rapport »Quflltes 'Surface.
i celle du présentes d'amputation
porte—greffe
muscles
57 d et v conforme - detv
de bras
muscle »
58 ]
de bras )
muscle d
59 d
de bras
muscle d
60 coupé d
en 2
muscle
61
de flanc
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Sous la peau du moignon d'amputation du bras droit irradié sont
transplantés, associés, des frggments de muscles dorsaux et ventraux de bras
(série 57). Des fragments de muscles dorsaux ou ventraux sont également greffés
seuls (séries 58, 59 et 60). La série 61 correspond i la greffe de muscle de

flanc dorsal.

2- Résultats (Tableau 23)

Les résultats se regroupent en trois ensembles. Les membres de la
série 57 ol deux qualités d et v sont présentes dans le moignon d'amputation,
sont, en régle générale,bien développés. On observe des membres normaux (Pl. VI,
0) et des membres 3 nombreux doigts (Pl. VI, n). Dans 18 cas sur 28 le squelet-
te des membres est normalement constitué (Fig. 48, a). Parfois méme on observe
un ou deux doigts surnuméraires (Fig. 48, b, c). Un deuxiéme ensemble corres-
pont aux séries 58 & 60 ol une seule qualité d ou v est présente dans les
greffons. Sur 87 membres opérés, 29 (33 %) néﬂrégénérent pas. Les 58 morpho-
genéses obtenues se caractérisent par un faible degré de développement, le sque-

lette se réduisant 3 quelques &éléments non identifiables (Fig. 49, a, b, c).

Fig. 48 - Squelettes de membres régénérés de la série 57.
a ~ Membre subnormal od le cubitus est soudé 3 1'humérus.

b - Membre ayant subi une torsion de 180 degrés, radius et cubitus formant
une croix ; la face palmaire est dorsale et un doigt surnuméraire (en
grisé) s'est développé.

¢ - Membre subnormal montrant une formation surnuméraire bifide dorsale
(en grisé).

C : cubitus ; cd : créte deltoide ; R : radius ; u : ulnaire.




Tableau 23 - Résultats des

séries 57 & 61. Potentialités morphogénétiques des muscles.

Mérphogenése

Squelettes Orientation a-p
Nb
Séries de Présente . Carpe et zeu.gopode'
cas Nombre de doigts N1 ﬁailrpe différenciés
Absente . zeugopode Conforme | Inverse | indéterminée
Plus zeugopoce Zeugopode | Zeugopode
1 3 4 différenciés - -
de 4 a 1 os a 2 os
57 28 2 1 6 9 8 7 1 17 12 1 5
58 29 12 15 17
59 40 13 24 1 27
60 18 4 14 14
61 23 23

ZZ1




Fig. 49

a, b, ¢

d, e, £
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Morphogenéses résultant des greffes de muscles dorsaux (série 59)
et de muscles de flanc (série 61).

Trois degrés dans le développement de la morphogenése aprés greffe
de muscle de bras dorsal.

Pas de régénération.

Développement d'une prestation soutenue par deux €léments cartila-
gineux.

Une des formations les plus développées de cette série.

Aprés greffe de muscle de flanc, il peut se développer une protubé-
rance plus ou moins importante mais sans aucun €lément squelettique
de soutien.

Enfin, la transplantation de muscle de flanc sur le moignon d'un membre irra-

dié ne permet pas le développement d'un membre (Pl. VI, p). Les prestationms

obtenues sont tré&s réduites, informes et non soutenues par des piéces squelet-

vtiques (Fig. 49, d, e, £).

3- Discussion

L'analyse des résultats de greffes de fragments de muscles de mem-

bre sur le moignon d'un membre irradié autorise a formuler des conclusions sem-

blables 3 celles qui ont été dégagées des résultats d'expériences de greffe de

peau. Un muscle ventral seul, ou dorsal seul, de méme qu'un manchop’ de peau

d'une qualité, ne permettent pas le développement d'un membre normal: Par
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contre, 1'association de deux muscles de faces opposées assure la créa-
tion d'un centre morphogénétique. THORNTON (1942) et TRAMPUSCH (1951)

ont obtenu des régénérats aprés avoir transplanté des muscles de membres
dans le moignon d'amputation de membres irradiés, mais le manque de pré-
cisions sur l'origine spatiale des muscles greffé&s ne nous permet pas

de comparer nos résultats aux leurs. De son cO0té, NAMENWIRTH (1974) &tu-
diant la destinée du muscle greffé sur un memBre irradié, obtient, i par-
tir du muscle ventral de cuisse, aussi bien des excroissances .pointues
que des membres d'apparence norméle, dont elle n'étudie pas la structu-
re. L'obtention de membres normaux serait en opposition avec les résul-

tats de notre série 58.

D - POTENTIALITES MORPHOGENETIQUES DES TISSUS SQUELETTIQUES

Nous avons testé les potentialités morphogénétiques de l'os et

du cartilage du membre.

SERIES 62 A 66

1- Expériences (Tableau 24)

I1 n'est pas possible d'attribuer telle ou telle qualité a
1'humérus, mais on peut accorder au radius une qualité antérieure et au
cubitus une qualité postérieure. Chaque os est prélevé sur le membre
gauche et débarrassé des fragments de muscles. Les épiphyses sont élimi-

nées et les diaphyses sont glissées sous la peau du moignon d'amputation

du bras droit irradié.

Nous avons ainsi transplanté& de 1'humérus seul (série 62)
du radius associé 3 du cubitus (série 63) du cubitus seul (série 64) et
du radius seul (série 65). Enfin, dans la série 66, nous avons prélevé
du cartilage de la diaphyse de 1'humérus du membre gauche régénéré.
Cette procédure permet d'obtenir un cartilage abondant non ossifié et
qui peut étre aisément débarrassé de son fin manchon périostique. Ce
cartilage est transplanté sous la peau ventrale du moignon d'amputa-

tion du bras droit irradié.

2- Résultats (Tableau 25)
Les greffes d'humérus fournissent une gamme de membres plus
ou moins bien développés correspondant soit & des formations hypomor?hes,
soit a des mains normales (Pl. VII, a), soit 3 des mains 3 plus de &4

doigts. L'analyse de leur squelette confirme 1l'existence de mains et
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et d'avant-bras bien constitués (Pl. VII, b ; Fig. 50, a) a c6té de formations
moins structurées (Pl. VII, ¢, d). L'association du radius et du cubitus four-
nit des néoformations dont le degré de développeméﬁt est bien inférieur 3 ce-
lui observé dans la série précédente. Le régénérat peut étre une main (Pl. VII,
e ;3 Fig. 50, b) mais souvent il est hypomorphe (P1. VII, £). La greffe de ra-
dius ou de cubitus est également suivie du développement d'un membre hypomorphe
(P1. VII, g, h, i ; Fig. 50, c). Une seule néoformation correspond i un membre
‘bien développé (P1. VII, j ; Fig. 50, d). Enfin le cartilage pur n'est que fai-
blement morphogénétique comme en témoignent les rares initiations de régénéra-

tion (Fig. 50, e).

Tableau 24 — Données expérimentales des séries 62 3 66 (Greffe d'os

et de cartilage).

Position
- Surface
Séries Greffons dans le ' .
: . d'amputation
moignon

Humérus diaphysaire
62 v
ou épiphysaire

Radius diaphysaire d
63 +

Cubitus diaphysaire v

Cubitus moitié distale d
64

diaphysaire moitié proximale v

Radius moitié distale d
65

diaphysaire moitié proximale v
66 Cartilage Humérus diaphysaire v
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Fig. 50 - Squelettes de membres obtenus aprés greffe d'os sur le moignon
d'amputation du membre droit irradié.

a - Membre normal régénéré aprés greffe d'humérus gauche sur le
moignon d'amputation du bras droit irradié (série 62).

b - Main régénérée apres greffe de radius et de cubitus sur le moi-
gnon d'amputation de 1'avant-bras droit irradié (série 63).

c et d - Régénérats obtenus aprds greffe de cubitus sur le moignon
de 1'avant-bras droit irradié (série 64). ¢ - Le membre régéné-
ré est hypomorphe comme la majorité des régénérats de la série
64. d - Seul membre de la série 64 dont le degré de développe-
ment correspond a celui d'un membre normal.

[%hs ; e - Squelette d'un membre régénéré aprés greffe de cartilage dia-
&pL&‘ physaire d'humérus (série 66). Seuls quelques nodules carti-

lagineux se sont différenciés.




Tableau 25 - Résultats des séries 62 3 66 : Potentialités morphogénétiques des tissus squelettiques.

127 -

Morphogenése Squelettes
1 Nb T
Séries de Prestation | Prestation xmsdnmm N1 nmmvm\uw Nmmmovoam Carpe +
e sos multiples différenciés .
cas digitiforme -
. , Absente ou a3 0ub zeugopode
bifurquée doigts \Bmws. m ! ou 2 wHCm. de + doigts
élargie | mains doigts 2 doigts
13
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3- Discussion

Une induction de morphogenése est obtenue a partir de 1'hu-
mérus greffé, ce qui confirme les résultats d'UMANSKI (1937, 1938, 1939)
et TRAMPUSCH (1951, 1958). L'humérus semble donc posséder toutes les va-
leurs de position nécessaires au développement d'un membre complet, ce
que le modéle de BRYANT et ITEN (1976) comportant des valeurs de posi-
tion réparties selon un cylindre creux, ne prenait pas en considération.
Le dévelbppement de membres 3 nombreux doigts 3 la suite des greffes
d'humérus, avait &galement &té observé par TRAMPUSCH (1951). Ce résultat
surprenant ne nous parait explicable par aucun des modéles proposés jus-
qu'a présent.

L'association du radius et du cubitus n'assure que rarement
la morphogenése d'une main, tandis que le radius seul ou le cubitus seul
ne permettent pas, sinon de facon exceptionnelle de former une extrémité
normale de membre. A premiére vue, les os dﬁ zeugopode semblent moins
morphogénétiques que 1'humérus. En réalité, d 'ne part les formations ob-
tenues A partir de tissus d'avant—bras sont moins développées que celles
qui se constituent 3 la suite de greffe de tissus de bras, d'autre part,
le développement proximo-distal d'un régénérat est toujours inférieur 3
celui qu'on est en droit d'attendre compte-tenu du niveau de 1'axe pro-
ximo-distal ol a &té prélevé le greffon., Peu de mains ont donc été for-
mées, En conclusion, le radius et le cubitus, tout comme la peau ou la
musculature de 1'avant-bras, doivent étre affect@s de valeurs de posi-
tion, mais la procédure expérimentale utilisée ne rend probablement pas
possible 1l'expression des potentialités morphogénétiques du squelette
du zeugopode.

Le cartilage pur de 1l'humérus régénéré est incapable d'as-
surer le développement d'un membre de Pleurodé&le. EGGERT (1966) aboutit
au meéme résultat chez Triturus viridescens aprés avoir transplanté du
cartilage d'épaule sur le moignon d'amputation d'un bras irradié. Par
contre DESSELLE (1968) observe une régénération normale de membre irra-
dié de Triturus cristatus consécutive 3 des implantations de cartilage
marqué de membre, et conclut que 1l'implant et les cellules du moignon
participent a4 1'établissement du régénérat. WALLACE et al. (1974) ob-
tiennent chez Ambystoma mexicanum, des régénérats de membres irradiés
mais supposent que les seuls chondrocytes greffés ont participé & cet-
te morphogendse.

Cette faible capacité morphogénétique du cartilage est surpre-

nante. Il est prbbable que les chondrocytes dédifférenciés ne sont pas
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capables de fournir tous les types cellulaires ce qui limiterait leurs perfor-
mances morphogénétiques, mais les chondroéytes pourraient au moins fournir

de nombreux autres chondrocytes afin d'édifier le squelette. Alors le cartilage
greffé ne présente peut-etre pas toutes les valeurs de position nécessaires au

développement d'une morphogenése normale.

E - REGENERATION APRES GREFFE DE DEUX TYPES DE TISSU NON IRRADIE
SUR UN MEMBRE IRRADIE AMPUTE

-~

Les expériences pré&cédentes ont démontré a la fois le caractére insuf-
fisant de la présence d'une qualité de peau ou de muscle dans le développement
d'un membre normal et le caracté@re suffisant de 1'association de deux faces op-
posées de peau ou de muscle dans l'obtention d'un membre normal. Les associa-
tions de secteurs depeau et de fragments de muscles correspondant 3 deux qua-
lités opposées conduisent-elles aux mémes résultats ? La série d'expériences

suivante a été réalisée afin de répondre i cette question.

Expériences

Série 67

Sur le moignon d'un membre irradié on greffe un secteur de peau ven-
trale non irradiée en remplacement du secteur correspondant de peau irradiée et

un fragment de muscle dorsal non irradié sous la peau dorsale.

Résul tats

Les 22 membres opé@rés présentent une morphogenése dont le nombre de
doigts est de 2 (3 cas), de 3 (2 cas), de & (15 cas) ou de 5 (2 cas) (Pl. VII,
k, 1). Le squelette est bien différencié en ses 3 segments pour 18 de ces mem-—
bres, parmi lesquels 3 ont un zeugopode & un seul os. La polarité dorso- |
ventrale n'a pas été repérée et la polarité antéro-postérieure est normale

(14 cas) ou indéterminée.

Conclusion

Alors que la peau ventrale ou le muscle dorsal greffés de fagon indé-
pendante sur un moignon de membre irradié ne forment pas de prestations structu-
rées, l'association de ces tissus de qualitds opposées est 4 l'origine de mor-

phogenéses normales.
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F - DISCUSSION

La néoformation réalisée i 1'extrémité amputée d'un membre
1rrad1e sur laquelle des tissus non irradiés ont été greffés se présente
sous des formes plus ou moins structurdes, allant de l'ergot, traduisant
une initiation de morphogendse, jusqu'au membre normal. La discussion por-
tera sur l'influence de la nature des tissus greffés et sur celle de leurs
positions d'origine et de leurs associations, sur le degré de développe-
ment du régénérat. Dans une troisiéme partie nous discuterons de 1'influ-
ence de la rotation de 90 degrés de 1'axe pr—-di de la peau sur la régéné-

ration.

1 - NATURE DES TISSUS GREFFES

Tous les membres obtenus 3 1'extrémité distale d'un moignon irra-
dié sont le résultat de greffes de tissus non irradiés de membre . La peau
de flanc ou le muscle somitique ont &té incapables d'assurer seuls, la
régénération des membres irradiés amputés. Ce résultat confirme la neu-
tralité des tissus du flanc des larves de Pleurodéle dans la morphoge—
nése de leurs membres.

Les tissus du membre sont inégalement aptes a4 induire le dé-
veloppement d'une néoformation dans un moignon de membre irradié. L'é-
piderme ne peut assurer la régénération du membre irradié tandis que le
cartilage ne permet que la différenciation de quelques nodules cartila-
gineux. »

Chacune des structures, peau, derme, musculature et os peut,
par contre, assurer le développement d'une néoformation dans des condi-

tions que nous allons analyser et discuter.

2 ~ ASSOCIATIONS DE TISSUS DE QUALITES DIFFERENTES

Si 1'initiation de morphogen&se est observée dans 1'ensemble
des séries d'expériences que nous venons de présenter, le développement
d'un membre normal ne se produit que dans certaines d'entre elles. Ain-~
si, un tissu représenté par une seule qualité ne permet pas la genése
d'un membre. De plus, le taux d'obtention des membres normaux varie
d'une série 3 une autre. I1 diminue progressivement quand les tissus

greffés représentent respectivement, les quatre faces du membre, trois

faces, deux faces opposées et deux faces non opposées.
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La plupart de ces résultats ont &té publiés anté&rieurement (LHEUREUX,
1975 b, 1976). Les expériences correspondaient aux greffes de tissus cutanés

et musculaires porteurs de toutes les qualité@s, de deux qualités opposées ou

d'une seule qualité. La conclusion de cette étude &tait qu'il fallait au moins
une association de tissus de qualités opposées pour qu'il y ait une morphoge-
nése de membre normal. Cette conclusion renforgait 1'idée qu'une morphogenése
surnuméraife était le résultat d'un contact de tissus de faces opposées
(LHEUREUX, 1972, 1975 a). Tous ces résultats et conclusions se trouvailent &étre
en accord avec le modéle de FRENCH et al. (1976). Sont également en accord avec
ce modéle les résultats d'expériences d'association de deux moitiés antérieures
ou de deux moitiés postérieures d'appendice d'Insecte (BOHN, 1965) ou de membre
de Triton (BRYANT, 1976). I1 y a absence de régénération, tout comme nous l'ob-
servons 3 la suite des greffes de tissus d'une qualité.

Un demi-moignon antérieur ou postérieur de membre du Triton Notoph-
thalmus viridescens (BRYANT, 1976) est suffisant pour que la partie amputée se
régénére normalement dans 53 cas sur 62.iGOSS (1957 a) a réalisé cette expé-
rience sur la méme espéce et a obtenu 54 7 de régénération incompléte 3 un ou
deux doigts (moyenne du nombre de doigts : 2,47 contre 3,80 aprés simple am-
putation). L'irradiationde la moitié postérieure du moignon d'amputation
(GOSS, 1957 b) aboutit 3 un résultat voisin (moyenne du nombre de doigts :
2,05). Les résultats de GOSS mettent en défaut le modéle de FRENCH et al.
(1976). En effet, il n'y a pas eu mise en place des valeurs de position man-—
quantes correspondant 3 une moitié de membre. De plus la régénération a eu
lieu sans qu'il y‘ait une séquence compléte de valeurs de position au niveau
du moignon d'amputation puisque les membres sont hypomorphes. Les résultats
des expériences de STINSON (1964, a) sont comparables & ceux de GOSS. Des moitiés
ulnaires ou radiales d'avant-bras gauche non irradié sont implantées dans la
cavité du bras droit irradié laissée par l'extirpation de 1'humérus. L'auteur
observe le ‘développement de régénérats & deux doigts ou en forme de pointe. La
régulation transverse ne s'est donc pas produite. Enfin ceéﬁins de nos résul-
tats ne s'expliquent pas non plus par le modéle de FRENCH et al. Nos séries 43
a4 46 réalisant des associations de peau de qualités différentes mais non oppo-
sées, ont fourni des membres normaux. Rappelons que,pour 1'ensemble de ces qua-
tre séries, les prestations correspondant d des membres normaux ou subnormaux -
deux os zeugopodiaux et au moins 3 doigts — représentent 28 7% des membres opérés.
L'association de deux qualités suffisamment différentes mais non opposées per-
met le développement normal d'un membre. Ce résultat suppose 1'existence de

toutes les valeurs de position au niveau du moignon. Par conséquent, il faut
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admettre que l'intercalation des valeurs de positidn manquantes puisse
se faire autrement que selon le principe de la route la plus courte. Par
exemple, 1l'association de peau dorsale et postérieure dont les valeurs
de position sont 12 et 3 mettront en place les valeurs | et 2 par la

route la plus courte mais non les valeurs 11, 10, 9, 8, 7 6, 5, 4 (Fig. 51).

®

Fig. 51 Interprétation des résultats de 1'expérience 44.

a ~ Valeurs de position présentes dans le moignon au moment de
1'opération.

b - Valeurs de position mises en place selon 1'hypothése de
FRENCH et al. (1976).

¢ ~ Valeurs de position réellement mises en place puisqu'il
y a régénération normale.

e
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Les mémes résultats se retrouvant dans chacune des quatre séries 43 a 46, on
ne peut invoquer une inégale répartition des valeurs de position comme le
suggérent les résultats de P. BRYANT‘(1975) sur les disques imaginaux de Dro-
sophile et leur interprétation selon le modé&le de FRENCH et al. (1976).

Par ailleurs chez 1'Insecte Carausius morosus, BART (1969) a montré
que deux faces antérieure et dorsale mises en contact peuvent donner naissance
a un appendicelsurnuméraire présentant entre autres, une face ventrale et tous
les articles du trochanter au tarse.

Nous constatons, chez les Amphibiens, comme chez les Insectes, qu'un
centre morphogénétique peut etre mis en place par contact ou association de
tissus provenant de faces différentes mais non opposées. Ces résultats nous
obligent 3 rester prudents dans nos tentatives de généralisation relatives au

probléme de la régulation.

3 - INFLUENCE DE LA ROTATION DE 90 DEGRES DE L'AXE
PROXIMO-DISTAL DE LA PEAU SUR LA REGENERATION

-

Les expériences dans lesquelles nous avons cherché i greffer autour
du moignon d'amputation d'un membre irradié ou non, de la peau d'une seule qua-
1ité nous ont conduit 3 modifier l'orientation de 1l'axe pr-di du greffon de
peau. La rotation de 90 degrés de 1'axe pr—di a~t-elle une réelle influence
sur la régénération ?

Considérons la greffe d'une bande de peau dorsale autour d'un moignon
d'amputation. Trois paramétres sont introduits par cette procédure expérimenta-
le : (1) la rotation de 90 degrés de 1'axe pr—di, (2) un gradient pr-di est ame-
né 3 la périphérie du moignon d'amputation puisque la bande de peau s'étend du
milieu du bras au milieu de 1l'avant-bras, (3) la présence d'une qualité unique,

la qualité d, au niveau de section du moignon.

a) Rotation de 90 degrés de 1'axe proximo-distal

L'étude comparée des résultats de quatre séries présentées dans
ce troisiéme chapitre doit apporter une réponse 3 la question du rdle &ventuel
de ce paramétre dans la régénération.

Dans les séries d'expériences 32 et 36 nous avons greffé de la
peau représentée par les quatre qualités d, v, a et p, mais dans la premiére
1'axe pr—dZ n'a pas &té modifié alors que dans la seconde, chaque quart de man-
chon a pivoté de 90 degrés (Fig. 32 et 33). Les résultats sont tout a fait
comparables et consistent en membresbien développés. Dans les deux autres sé-
ries d'expériences, 47 et 52, nous avons greffé sur les moignons de membres

irradiés, de la peau de qualité dorsale mais dans la série 47, 1'axe pr-dz
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a pivoté de 90 degrés alors que dans la série 52, la polarité pr-di du
greffon correspond & celle du membre normal (Fig. 44 et 45). Ici enco-
re le degré de développement des prestations obtenues dans chacune de
ces deux séries est &quivalent. Nous pouvons conclure que la rotation
de 90 degrés de 1l'axe proximo—distal de la peau greffée n'a aucune in-

fluence sur le développement des néoformations.

b) Influence du gradient proximo-distal

L'axe pr-di correspond d& la troisiéme dimension du membre,
les axes a-p et d-v correspondant aux deux premi3res. Les valeurs de po-
sition au niveau d'un plan transverse pourraient—elles @tre &quivalen-—
tes aux valeurs de position proximo-distales ?S'il y avait &quivalence
des syétémes de valeurs de position, on pourrait penser que de la peau
dorsale située a4 un niveau distal pourrait se comporter comme de la
peau ventrale. Or nous verrons. dans la troisiéme partie de ce mémoire
que le caractére dorsal ou ventral est constant le long du membre. En
conséquenceyl'introduction d'une hétérogénéité proximo-dostale n'alté-

re pas le caractére dorsal de la peau greffée.

¢) Qualité unique de peau au niveau du moignon d'amputation

Ce troisiéme paramé&tre parait donc responsable des résul-
tats obtenus & la suite de greffes de bandes de peau prélevées sur une
face du membre, sur les moignons de membres irradiés ou non.s '

Nous avons donné&, dans le chapitre précédent une explica-
tion des résultats des séries 11 2 14, basée sur l'unique considération
de ce paramdtre. Lorsque les tissus axiaux du moignon porte—greffé sont
irradiés, une greffe de peau d'une seule qualité (séries 47 & 52) conr
duit 3 1'absence de morphogenése. Ce résultat s'explique par 1'impossi-
bilité de création d'un centre morphogénétique a partir de cellules af-

fectées de la méme valeur de position.

Certains auteurs ont accordé & l'orientation proximo-distale
de la peau une importance dans la régénération du membre. MONROY (1944)
ampute 1'extrémité des deux membres de Triton et rapproche les moignons
dont les tissus se soudent. Quand 1'angle entre les deux membres ainsi
unis est faible, une double main se développe. Quand 1'angle augmente,
le degré de développement du régénérat s'amoindrit. Ehfin la régénéra-
tion ne s'observe plus pour des angles supérieurs a 90 degrés. Selon
MONROY, il existerait des lignes paralléles a la direction proximo-
distale du membre constituant le champ du membre. Quand ces lignes se

croisent avec d'autres lignes le champ du membre est détruit. OBERPRILLER
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(1968) reprend et complé&te les expériences faites.par MONROY, obtient les mé-
mes résultats et partage l'explication de MONROY. Selon notre hypothé&se, ces
résultats s'interprétent simplement, ear le rapprochement des surfaces d'ampu-
tation des membres n'a établi de contacts qu'entre tissus de valeurs de posi-
tion équivalentes. UMANSKI et al. (1951) ont constaté avant nous qu'une bande
de peau dorsale de membre, greffée en manchon autour d'un membre irradié con-
duit 3 une absence de régénération. Ils suﬁposent que ce résultat est lié 3
1'orientation des cellules du derme qui ne peuvent dans cette position parti-
culiére se libérer et s'amasser pour former le blastéme. Nous venons de démon-
trer qu'il n'en était rien. SETTLES (1967) a greffé des manchons de peau d'une
face autour desbtissus axiaux d'un moignon de membre non irradié et indique
simplement que la rotation de 90 degrés de la peau a une incidence sur la ge-
nése des doigts surnuméraires.

Quelle que soit 1l'importance qu'on accorde 3 la rotation de 90 degrés
de la peau dans la régénération du membre d'Urodé&le, nous remarquons que lors-—
que les régénérats se forment, leurs structures sont normalement orientées
(P1. V, d). Il n'existe pas chez les Amphibiens de structures superficielles
qui permettent d'examiner un rétablissement des cellules selon leur orienta-
tion pr-di d'origine. Ce rétablissement a pu 8tre suivi sur la cuticule des
Insectes. BOHN (1974) et NUBLER-YUNG (1974) font pivoter de 90 degré&s um carré
d'épiderme. Les cellules gardent plus ou moins entre elles leurs relations de
voisinage de sorte que la détorsion intéresse finalement le greffon dans son
ensemble. LAWRENCE (1974) fait pivoter de 90 degrés, non plus un carré mais
une bande de tégument et observe que le rétablissement de la polarité& proximo-
distale s'opére au niveau de chaque cellule. Il est vraisemblable que chez les
Amphibiens une telle réorientation doit se produire. Cette polarisation peut
étre déterminée par 1l'orientation des extrémités des nerfs car les néoformations
qui se développent 3 1'extrémité d'un nerf devié au niveau du bras, sont bien

souvent perpendiculaires & celui-ci (voir chapitre VIII).
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CONCLUSION

L'irradiation X supprime 1l'influence morphogénétique des tis-
sus. La greffe élective des divers tissus d'un membre non irradié&, conve-
nablement associés et orientés dans le moignon de membres irradiés condi-
tionne, 3 des degrés divers le développement et 1l'orientation de néoforma-
tions. Cette &tude confirme et compléte les sﬁggestions et hypothéses rela-
tives au développement d'une morphogen&se régénératrice. La peau, le derme
la musculature et le squelette greffés isolément peuvent,dans certaines
conditions,permettre le développement d'un membre dont le squelette est
normalement constitué. Chacun d'eux est donc capable de diriger la régé-
nération du membre. L'&piderme, au contraire, n'a pas de role morphogé-
nétique.

Un tissu d'une qualité permet au mieux une initiation de morpho-
genése. Un régénérat complet n'a &té obtenu qu'a partir de 1'association
de tissus de qualités différentes. |

Enfin, la rotation de 90 degrés de la peau n'a aucune influence

sur la régénération.
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CHAPITRE IV

ORIGINE DES TISSUS DES NEOFORVATIONS
INDUITES PAR LA GREFFE DE TISSUS NON IRRADIES

SUR LE MOIGNON D'UN MEMBRE IRRADIE

Nous venons de démontrer que les tissus non irradiés, greffés dans
des conditions particuli@res sur le moignon d'un membre irradi& sont capables
d'induire le développement d'une néoformation. La question se pose depuis de
nombreuses décades de savoir quel est le mode d'action des tissus greffés
sur la régénération.

Plusieurs hypoth@ses peuvent étre envisagées selon les résultats et
conclusions de nombreux travaux : (1) les cellules du greffon forment un régé-
nérat indépendant des cellules irradiées, (2) le greffon rétablit la fonction
de régénération du moignon irradié qui fournit seul les cellules du régénérat,
(3) le greffon rétablit 1a fonction de régénération du moignon qui produit des
cellules tout comme le greffon afin de constituer un blast@&me composite, (&)
1l'irradiation ne détruit pas les cellules mais le champ morphogénétique, ce der-
nier pouvant étre remplacé par celui des tissus greffés.

La premiére hypothé&se s'appuie sur plusieurs faits : Une stricte re-
lation de spécificité entre le greffon et le régénérat est &établie (UMANSKI,
1937, 1938 ; THORNTON, 1942 ; LUTHER, 1948 ; SKOWRON et ROGUSKI, 1958). De plus
on constate que le degré de développement pr—di du régénérat est indépendant du
niveau pr-di du moignon irradié mais dépend uniquement de celui du tissu greffé
(WORONTSOVA, 1937 citée par GOSS, 1961 ; UMANSKI, 1939 ; STINSON, 1964, b ;
LHEUREUX, 1975 b). Enfin la recherche des mitoses dans les tissus irradiés et
non irradiés permet de conclure i la seule participation des tissus greffés non

irradiés (UMANSKI et BASINA, 1948 ; MADEN et WALLACE, 1976).
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L'ensemble de ces résultats démontre que la régénération d'un
membre irradié est sous le seul contrdle des tissus non irradiés greffés
sur son moignon. Les cellules irradiées survivent sans pouvoir se divi-
"ser. Les mitoses observées présentent des anomalies. Il est donc peu pro-
bable qu'elles participent & la formation du régénérat.

D'autres résultats d'expériences apportent des preuves en fa-
veur de la deuxime hypothése. La régénératioh des membres irradiés peut
3tre consécutive i 1'injection d'homogénats de tissus (POLEZAJEW, 1959 ;
POLEZAJEW et ERMAKOVA, 1960) ou d'ADN, ARN ou protéines (POLEZAJEW et al.
1963) ou encore d'extraits de tissus cartilagineux (DESSELLE, 1968). Nous
considérons toutefois avec prudence les résultats des auteurs soviétiques
car les animaux irradiés qu'ils opérent régénérent aisément leurs membres
i la suite d'amputations répétées (POLEZAJEW et al., 1963) ou de trauma-
tismes (TUCHKOVA, 1966).

La troisiéme hypothé&se s'appuie sur 1l'obtention de régénérats
chiméres obtenus & la suite de greffes de tissus dé queue non irradiée
sur le moignon d'un membre irradié (LIOSNER,,K 1947 ; SIDOROVA, 1949 ;
LAGAN, 1961). Ici encore on comprend mal qu'un moignon irradié dont les
cellules ne peuvent plus se diviser puisse coopérer i la croissance du
régénérat. I1 semblerait plutdt que l'irradiation X ait &té insuffisan-
te, de sorte que toutes les cellules n'auraknt pas été 1l&sées de fagon
irréversible.

Enfin 1'hypothése de la seule destruction du champ morphogé-
nétique par 1'irradiation X est défendue par TRAMPUSCH (1963) dont les
résultats (TRAMPUSCH, 1951,1958) permettraient tout autant de dé&fendre
la premiére hypothé&se. Nous admettons difficilement que des cellules
irradiées de membre puissent de nouveau se diviser et devenir des cel-
lules de queue quand elles sont soumises au champ morphogénétique de la
queue 3 la suite de greffeé de tissus caudaux sur le moignon d'un membre
irradié.

Notre avis est qu'une cellule suffisamment irradiée subit une
altération nucléaire la condamnant a la dégénéfescence, et par suite &
ne plus participer & la régénération d'un membre.

Si les seuls tissus capables d'assurer la régénération sont les
tissus non irradiés, il semble intéressant de suivre la destinée des
cellules irradiées du moignon d'amputation et celle des cellules non ir-
radiées qu'on y a greffées. Jusqu'ad ce jour, deux protocoles expérimen-
taux ont été utilisés. Le marquage par incorporation d'éléments radio-

actifs dans les tissus non irradiés ou irradiés et dans ce cas le marquage
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précéde l'irradiation (ROSE et ROSE, 1965 ; STEEN, 1968 ; DESHA, 1974).
D'autres auteurs ont utilisé des cellules haploides ou triploides pour suivre
la destinée des tissus greffés sur le moignon d'amputation d'un membre irradié
ou non irradié (HAY, 1952 ; BARR, 1964 ; PATRICK et BRIGGS, 1964 ; STEEN, 1968 ;
NAMENWIRTH 1974 ; DUNIS et NAMENWIRTH, 1976).

Nous avons utilisé des greffons triploides et examiné de fagon qua-
litative et quantitative le degré de ploidie des différents tissus régénérés,
non par examen des nucléoles mais par analyse quantitative de 1'ADN des cellu-
les. Nous avons &tudié l'origine de 1'épiderme des néoformations produites 3
pértir du moignon d'un membre irradié sur lequel ont été greffés des muscles
dorsaux et ventraux et recherché le degré de ploidie des principaux tissus ré-

générés 3 partir de greffes de derme ou de muscles.

A - ORIGINE DE L'EPIDERME DES MEMBRES IRRADIES REGENERES

Lorsqu'on transplante sur le moignon d'un membre irradié un manchon
de peau non irradiée ou des fragments de muscles dorsaux et ventraux, un régé-
nérat peut se développer. L'épiderme peut provenir de la peau greffée mais
quand les tissus non irradiés sont constitués uniquement de muscles, la ques-
tion se pose de savoir si 1'@piderme du régénérat provient ou non de l'épiderme
irradié. Afin de répondre 3 cette question nous avons réalisé 1l'ensemble expé-

rimental suivant.

1 - EXPERIENCES
Les séries d'expériences sont destindes a rechercher, dans une
premiére étape, si l'épiderme non irradié est indispensable 3 la régénération,
et dans une deuxiéme &tape, quel type d'épiderme doit gtre présent pour assu-
rer la régénération des membres irradiés aprés des greffes de muscles non irra-
diés. ‘
Série 68 — Les larves de Pleurodé@le d'une taille de 55 mm subissent une Zrradia—
tion totale de leur corps (2 000 r). Elles regoivenf aussitdt aprés, sur chacun
de leurs bras, un manchon de peau non irradiée en remplacement de la peau irra-
diée. L'amputation des membres est faite le lendemain sur le bord distal du
greffon (Fig. 52 b).
Série 69 - Les jeunes larves totalement irradiées regoivent cette fois sur leurs

membres des fragments de muscles dorsaux et ventraux de bras non irradié. L'am-

putation est réalisée le lendemain 3 travers le greffon (Fig. 52, c).
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Fig. 52 - Procédure expérimentale des séries 68 et 69.

a — Irradiation totale.

Greffe d'un manchon de peau non irradiée.

(¢
i

Greffe de muscles non irradiés.

&

Série 70 - Le membre droit d'une larve de Pleurodéle est Zrradié, puis

un greffon de peau de bras d'un animal triploide est greffé dans la par-
tie la plus proximale du membre. En méme temps,des fragments de muscles

dorsaux et ventraux du bras gauche ﬁon irradié sont greffés sous la peau
de 1'avant-bras droit et 1'amputation est faite le lendemain i ce niveau

(Fig. 53).

2 - RESULTATS

a) Séries 68 et 69

Les larves totalement irradiées ne se nourrissent plus mais
survivent pendant une période de trois & cing semaines. Ce laps de temps
est suffisant pour observer chez les animaux de la série 68 la formation
d'un petit membre comportant des doigts individualisés (Fig. 54). Au bout

de trois semaines trente membres présentaient un blastéme de régénération

en forme de cOne allongé ou de palette. Cing d'entre eux ont pu se déve-

" lopper sous la forme d'un membre miniaturisé.
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Fig. 53 ~ Procédure expérimentale de la série 70.
a - Irradiation X du membre droit.
b - Greffe d'un manchon de peau triploide.
¢ - Greffe de muscles dorsal et ventral au niveau du moignon d'amputation.

Par contre dans la série 69, sur les 24 animaux opérés sur les mem-
bres antérieurs droits et gauches, aucun cas de formation de blastéme de régé-

nération n'a été observé dans un délai de trois d& cing semaines.

1Tmm

Fig. 54 - Deux régénérats développés sur des membres d'animaux totalement ir-
radiés sur le moignon desquels on a greffé un manchon de peau non

irradiée (G). N
(B2
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b) Série 70

L'association de musclesdorsal et ventral de membre non
irradié induit le développement d;une néoformation. Afin de connaltre
le type d'épiderme recouvrant cette néoformation nous faisons une analy-
se comparative de 1'@piderme le long de l'axe pr—di du membre droit.
Quatre zones I, II, III, IV (Fig. 55) correspondent respectivement 3
1'épaule, au manchon de peau greffée, & la zone située entre ce manchon
et le niveau d'amputation et enfin au régénérat. La comparaison du degré
‘de ploidie de 1'épiderme des zones II, III et IV est faite par rapport
3 celle de la zone I (Tableaux 26 et 27). Le degré de ploidie des popu-
lations peut varier suivant les zones et correspondre alors 3 2n ou 3n.
Quand la quantité d'ADN des noyaux cellulaires est semblable dans tou-

tes les zones &tudiées, l'épiderme est diploide.

épaule2n Zone | Q
eau 3n ﬁ
peau Zone Il g
Zone [l O
néoformation
Zone |V

@

Fig. 55 a - Délimitation des zones de la bande de peau prélevée sur le
membre irradi& sur lequel la néoformation distale s'est dé-
veloppée.

® |On

b - Aprés séparation de 1'épiderme et sa fixation, quatre popu-
lations de cellules matérialisées par quatre cercles sont
- isolées et é&talées sur des lames porte-objet qui seront col-
1 lodionnées, hydrolysées et colorées.




Tableau 26 - Mesures des quantités d'ADN des noyaux cellulaires &pidermiques :

Grandeur des échantillons, moyennes et &carts—types.
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Nb
de Zone 1 Zone I1 Zone III Zone 1V
jours
aprés _ - _ _
opéra-| n x 1 8 n |- x2 s n x 3 8 n x 4 s
tion
3693 200 28 | 360,36 | 33,42 28 | 366,82 | 46,49 31 347,61 36,33 26 | 364,00 | 39,32
_ 114 100 | 455,32 35,27 35 433,94 37,96 100 665,22 57,48 97 698,81 59,84
3791
144 33 286,18 25,57 30 | 265,70 27,74 32 251,75 24,49 33 452,00 39,32
3802 143 29 448,86 65,42 30 563,47 63,44 30 586,80 | 66,11 30 525,23 51,37
3804 112 100 | 434,02 35,60 100 622,14 73,84 99 | 658,68 52,59 100 639,91 46,85
\ : . 11| 324,09 | 36,97 '
3808 141 29 333,14 27,87 28 371,61 29,45 24 564,21 53,33
17 553,82 72,82
4077 42 31 197,16 | 26,39 32 | 355,03 | 28,46 30 | 320,93 | 24,67 34 322,62 25,63
Tableau 27 - Comparaison de degrés de ploidie de 1'épiderme le long des membres.
Rapports des moyennes des zones II, IIT et IV & celle de la zone I.
Ploidies dans chaque zone
el %3 T4 Ploidies des zones Nombre de
— — — jours aprés
x 1 x 1 x 1 I II I1I Iv 1'opération
4077 1,80 1,63 1,64 2n 3n 3n 3n 42
3804 1,43 1,52 1,47 2n 3n 3n 3n
3791 a 0,95 1,46 1,47 2n 2n 3n 3n
1,66 3n
3808 1,11 1,69 2n 2n 3n
0,97 2n
3791 b 0,93 0,88 1,58 2n 2n 2n 3n
3802 1,15 1,20 1,07 2n 2n 2n 2n
3693 1,02 0,92 1,01 2n 2n 2n 2n
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Nous avons observé quatre types de résultats (tableau 27). Les
zones I, II, III, IV, peuvent correspondre aux degrés de ploidie respec-

tifs suivants

2n - 3n - 3n =~ 3n
2n - 2n - 3n - 3n
2n - 2n - 2n - 3mn
2n - 2n - 2n = 2n

Les figures 56, 57 et 58 représentent les histogrammes de
fréquence des cellules &pidermiques de 3 membres. Les populations sont
homogénes, mais on observe parfois un mélange de cellules a 2n et & 3n
(Fig. 58). La figure 56 montre que l'épiderme triploide greffé a rempla-
cé tout 1'épiderme irradié du membre. La figure 57, a présente la répar-
tition de 1'épiderme triploide provenant du greffon et de 1l'épiderme di-
ploide non irradié provenant de 1'épaule, ce dernier recouvrant le derme
triploide du greffon. Un mois plus tard (Fig. 57, b) 1'épiderme triploide
ne se retrouve que dans 1l'extrémité régénérée (zone IV). La zone III de
la figure 58 se situe & la limite des &pidermes triploide et diploide

non irradiés.

3 - DISCUSSION

L'examen des résultats que nous venons de présenter conduit
aux conslusions suivantes : (1) 1'épiderme est indispensable & la régé-
nération ; (2) il est apte & migrer vers l'extrémité distale du membre ;
(3) la migration intéresse aussi l'assise de Malpighi de 1l'épiderme.
Nous discuterons de ces points et de la destinée des cellules épidermi-

ques, probléme 1ié 3 celui de la migration de 1'épiderme.

a) Précision des résultats de la série 70

Le caractére diploide ou triploide des cellules est dé&duit
des rapports des moyennes des quantités d'ADN des cellules épidermiques
de chacune des zones II, III et IV i celle de la zone I (Tableau 26).
Au début de ce mémoire, nous avions &tabli que les mesures effectuées
sur des échantillons de 50 cellules devaient permettre de définir le ca-
ractdre triploide des cellules quand les rapports de leurs moyennes 2
celles des témoins étaient compris entre 1,47 et 1,53, La variabilité
des résultats de cette série ne peut s'expliquer que par une décoloration,
les préparations n'ayant pas &té protégées de la lumiére. Nous renouve-

lons et complétons actuellement toutes ces expériences.
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Fig. 56 - Histogrammes de fréquence des mesures quantitatives d'ADN des
cellules épidermiques du membre droit du numéro 3804.
En ordonnée : pourcentage de noyaux dans chaque classe.
En abscisse : quantité@ d'ADN en UA (unités arbitraires).
m; : moyenne des mesures de la zone I ; my = [,5 my.
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133&,, a - 114 jours aprés 1'opération. )
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b - 144 jours aprés 1l'opération.

En ordonnée : pourcentage de noyaux dans chaque classe.

En abscisse : quantité d'ADN en UA (unités arbitraires).
mj : moyenne des mesures de la zome I § mp = 1,5 mj.
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Fig. 58 - Histogrammes de fréquence des mesures quantitatives d'ADN des
cellules épidermiques du membre droit du numéro 3808.
En ordonnée : pourcentage de noyaux dans chaque classe.
En abscisse : quantité d'ADN en UA (unités arbitraires).
m; et my : voir figure 56.
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b) Role de 1'épiderme

Chez les Amphibiens, la formation et le maintien du blasté-
me de régénédration sont conditionnés par la présence de 1l'épiderme. Son
ablation répétée>empéche le développement du blastéme de régénération
(THORNTON, 1957). Cette conclusion se vérifie &galement dans la morpho-
genése du bourgeon de membre d'embryon de Poulet (SAUNDERS, 1948 ;
AMPRINO et CAMOSSO, 1955). |

Nos résultats montrent donc que la présence d'un épiderme ir-
radié a les mémes effets que l'absence d'épiderme.

De plus il a &té montré que la croissance du bourgeon de
membre de Xenopus Zaevis (TSCHMI, 1957) ou celle du blastéme de régéné-
ration d'Urodéle (STOCUM, 1968 ; MICHAEL et FABER, 1971 ; STOCUM et
DEARLOVE, 1972) dépendait de la présence de:l'épiderme. La suppression
du contact entre 1'épiderme apical et le mésenchyme sous-jacent a pour
conséquence un arret de la mise en place des structures les plus dis-
tales. FABER (1960,1965) préte & l'ectoderme un rSle dans 1'établisse-
ment d'un centre de prolifération apical (& ce sujet, voir également
les revues de FABER, 1971,1976).

L'importance de 1'@piderme du blastéme a été soulignée par
TASSAVA et MESCHER (1975) qui supposent que l'épiderme place les cellu-
les dédifférenciées dans le cycle de mitose. Un rdle de phagocytose des
cellules épidermiques a également &été montré au niveau du moignon d'am-—

putation (OVERTON, 1950 ; TABAN, 1955).

¢) Migration et destinée des cellules &pidermiques

Nous avons montré que la migration distale de 1'épiderme
se faisait sur toute son épaisseur. Bien que nous ne l'ayons pas démon-
tré, cet épiderme doit remplacer rapidement 1'épiderme irradié afin que
la morphogenése induite par l'implantation de muscles non irradiés dans
la région distale de l'avant-bras, puisse avoir lieu. En effet, ces mus-—
cles non irradiés, en 1'absence d'épiderme non irradié n'assurent pas
la formation d'un blastéme (série 69). De plus, 1'étude comparative des
épidermes des membres analysés démontre que les régénérats distaux sont
recouverts d'épiderme non irradié.

Nous distinguons ce remplacement rapide de 1'épiderme irra-
dié par de 1'épiderme non irradié, de la migration lente mais continue de
1'épiderme non irradié sur toute son épaisseur. Cette vitesse est de
1'ordre de 2 3 3 mm par mois, comme semble l'indiquer la figure 57, de
sorte qu'au bout de 5 4 6 mois 1'épiderme du membre ait &té totalement

renouvelé.
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Cette migration épidermique a également &té& mise en évidence dans
le membre de Poulet en croissance (KIENY et PAUTOU, 1976). Ces auteurs ont ob-
servé, 3 la suite d'associations xénoplastiques caille/poulet de bourgeons de
membre, un glissement en direction distale de 1'épiderme de poulet sur le méso-
derme de caille.

En 1952, HAY a remplacé la peau d'un membre de tétard de Rana
pipiens par de la peau de queue triploide éfin de rechercher la destinée des
cellules épidermiques. Elle a montré qu'il y avait migration de 1'épiderme.
L'histoire de la destinée des cellules épidermiques et le probléme de leur
éventuelle participation 3 la composition du blastéme sont l1i&s 3 la migration
épidermique. Tout d'abord de nombreux auteurs constatent que les cellules de
1'épiderme d'un membre irradié se divisent tout comme celles d'un membre normal
(BRUNST, 1944, cité par LAGAN, 1961 ; TRAMPUSCH, 1958 ; ROSE et ROSE, 1965 ;
MADEN et WALLACE, 1976). MADEN et WALLACE (1976) constatent que l'indice mito-
tique de 1'épiderme du membre irradié redevient égal & celui d'un épiderme non
irradié six jours environ aprés l'irradiation X. Nous expliquons aisément ce
résultat en considérant que l'épiderme irradié est rapidement remplacé par de
1'épiderme non irradié. ROSE et ROSE (1965) observent 5 heures aprés 1'injec-
tion de thymidine tritiée & des animaux dont le bras a été irradié, que les
cellules épidermiques sont marquées, que 1'amputation ait &té faite le jour
méme ou la veille. Mais comme l'irradiation de ces membres précéde toute au-
tre opération de 10 & 12 jours, un tel résultat se comprend si on admet que
1'épiderme irradié est rapidement renouveld. L'observation d'un épiderme dont
les cellules se divisent, l'existence de langues épidermiques profondes dans
le mésenchyme du blastéme et le marquage de ¢ellules au sein de ce dernier
ont conduit certains auteurs 3d admettre l'existence d'une métaplasie de 1'épi-
derme (ROSE, 1948 ; HAY, 1952 ; ROSE et al., 1955 ; ROSE et ROSE, 1965). Nous
admettons, éprés ROSE (1970) la possibilité d'un transfert de marquage radio-
actif d'un tissu 3 un autre comme 1'a montré STEEN (1968). De plus il semble
que dans certains cas l'irradiation n'ait pas été suffisante surtout lorsque
ROSE et al. (1955) reconnaissent que le pourcentage de régénération des mem-
bres irradiés diminue quand on augmente la dose d'irradiation. Il faut noter
que 1'hypothése d'une métaplasie de 1'épiderme a &té combattue et rejetée par
CHALKEY (1959) et RIDDIFORD (1960). BARR (1964) démontre que dans la régéné-
ration du membre larvaire de Xénope dans lequel 1'épiderme a des noyaux cel~-
lulaires 3 deux nucléoles et les tissus internes, un seul nucléole, la desti-
née des cellules épidermiques ne peut pas etre modifi&e, aucune cellule 3 deux

nucléoles n'ayant &té retrouvée dans les tissus internes.
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B - DESTINEE DES TISSUS GREFFES SUR LE MOIGNON DES MEMBRES IRRADIES

1 -~ EXPERIENCES

Nous avons vu qu'un manchon de peau tout comme 1l'association
de muscles dorsaux et ventraux de bras induisaient la régénération d'un
membre irradié.

Quel(s) tissu(s) des néoformations le derme de la peau gref-
fée ou le muscle greffé sont-ils capables de produire ? Afin d'essayer
de répondre & cette question, nous avons greffé de la peau triploide
ou des muscles triploides sur le moignon de membres irradiés d'animaux
diploides. Aprés régénération, le degré de ploidie de chaque tissu des
ndoformations est analysé et comparé i celui des t&moins diploides pré-
levés sur le membre postérieur du méme animal.

Les résultats, bien que tré&s fragmentaires, nous ont semblé

suffisamment intéressants pour figurer dans ce mémoire.

2 - RESULTATS

a) Greffe de peau

La peau greffée induit la formation d'un membre. Le muscle
semble absent des régénérats. Des membres‘ont été fixés en vue d'une
prochaine &tude histologique. L'analyse a donc porté sur le cartilage
et sur le derme d'un seul membre. La figure 59 montre que le derme et
le cartilage sont triploides. Les cellules diploides irradies du moi-

-

gnon n'ont sans doute pas participé & l'histogenése de la néoformation.

b) Greffe de muscle

Du muscle dorsal associé& & du muscle ventral permet le dé-
veloppement d'un membre ol tous les tissus sont présents. Ici encore un
seul membre a &té analysé et la figure 60 montre que le muscle et le
cartilage sont composés essentiellement de cellules triploides. Par
contre, 1'analyse de la peau n'apparait pas sur le tableau car 1'extré-
mité régénérée était fortement pigmentée et 1'étalement du derme n'a
permis que quelques mesures. De plus la dizaine de noyaux pour 1esquelé
les mesures ont &té& possibles se sont révélés diploides. De nouvelles

opérations sont en cours.
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3 - DISCUSSION

Le probléme de l'interconvertibilité des tissus du membre a &té abor-
dé au moyen d'études expérimentales, histologiques accompagnées de techniques
utilisant les marqueurs radioactifs ou biologiques sur des membres normaux ou

sur des membres irradiés sur lesquels des morphogenéses ont &té induites.

a) Tissus du membre participant 3 la constitution

du blastéme de régénération

La recherche de 1'origine des cellules du blastéme de régénération

a été basée sur des études histologiques des moignons d'amputation de membre au
cours de la régénération. Une analyse de ces travaux a été faite dans plusieurs
articles de revue (GOSS, 1969 ; ROSE, 1964 ; THORNTON, 1968). La dédifférencia-
tion histologique a &té observée au niveau du cartilage (BUTLER, 1933) et des
muscles (THORNTON, 1938). Celle-ci a été confirmée par des &tudes ultrastructura-
les (HAY, 1958, 1959, 1962 ; SALPETER et SINGER, 1962 ; LENTZ, 1969) ou immuno-
chimiques (DE HAAN, 1956 ; LAUGER, 1959). CHALKEY (1954, 1959) fait une analyse
quantitative des tissus du membre en régéndration., Le volume relatif de cHaque
tissu, le nombre de cellules et de mitoses dans chacun d'eux sont &évalués aux dif-
férents stades de la régénération. Une estimation de la participation relative des
différentes catégéries cellulaires est faite et 1'auteur conclut que tous les tis-
sus du moignon participent, & des degrés variables, 3 la constitution du blastéme.
De plus, les tissus néoformés dériveraient des tissus correspondants du moignon.
La synthé&se d'ADN de chaque catégorie cellulaire aux différentes
périodes suivant 1'amputation a été trés bien analysée par HAY et FISCHMAN
(1961). L'épiderme multiplie activement ses cellules au cours des deux jours
qui suivent 1'amputation puis le rythme de division diminue fortement, tandis
que dans les cellules des tissus internes, les divisions commencent quatre 3
cing jours aprés l'amputation et se poursuivent au cours de la période de crois-
sance du régénérat.
I1 semble donc bian établi que tous les tissus du moignon partici-

pent 3 la constitution du blastéme de régénération.

b) Interconvertibilité des tissus du membre non irradié
Cette &tude peut se faire par ablation sélective d'un type tissu-
laire, par induction de morphogenése 3 partir d'une catégorie de tissu sur un
territoire neutre ou par observation de la destinée de tissus marqués incorpo-

rés aux tissus du moignon d'amputation. S
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L'ablation élective du squelette (BISCHLER, 1925 ; BISCHLER
et GUYENOT, 1925 ; WEISS, 1926 ; THORNTON, 1938) n'empéche pas la diffé-
renciation d'un squelette dans le régénérat. Des tranches de membres,
sans peau, greffées sur la téte se développent en membres normaux (UMANSKI
et KUDOKOTSEV, 1949). Sur le flanc d'Ambystoma mexicanum, TRAMPUSCH et
HARREBOMEE (1969) greffent 3 la fois de la peau de membre postérieur et

"une téte de fémur ou de la peau de membre et du muscle gastrocnémien.
Des membres ol les différents tissus sont présents, se forment dans les
deux cas et les auteurs concluent 3 1'interconvertibilité des différents
types cellulaires. 4

On a également essayé de suivre la destinée de cellules
marquées introduites dans le moignon d'amputation d'un membre d'Urodeéle.
Le cartilage triploide n'a donné naissance qu'3d du cartilage triploide
(PATRICK et BRIGGS, 1964 ; STEEN, 1967). Le muscle triploide entre dans
la constitution du muscle et du cartilage duvrégénérat (STEEN, 1967).

De cet ensemble d'@tudes nous pouvons conclure que le der-
me et le squelette peuvent etre mis en place 3 partir de cellules pro-

venant d'un autre tissu du membre d'origine mésodermique.

¢) Destinée des tissus greffés sur le moignon

d'un membre irradié

Nous avons vu que la greffe de tissus divers de membre pou-
vait induire la régénération d'un membre irradié. Cette méthode peut
etre utilisée pour 1'étude de ladestinée des tissus greffés 3 condition
qu'ils participent seuls & la constitution de la néoformation. Or le
recouvrement de la capacité des tissus irradiés i régénérer (POLEZAJEW,
1959 ; POLEZAJEW et ERMAKOVA, 1960 ; POLEZAJEW et al., 1963 ; DESSELLE,
1968) ou la participation partielle des tissus irradiés & la régénération
(LIOSNER, 1947 ; SIDOROVA, 1949 ; TACGAN, 1961) nous obligent & &tre pru-
dents. Le marquage radioactif n'est pas non plus exempt de critique.
Ainsi, DESHA (1974) injecte de la thymidine tritiée 3 des tritons, irra-
die leurs membres, les ampute et induit la régénération par greffe de
peau. L'auteur retrouve des cellules marquées dans le blastéme, et con-
clut 3 laparticipation de cellules du moignon irradié a la formation du
blastéme. A notre avis, cette conclusion est possible et ne préjuge pas
dela degtinée de ces cellules mais il a pu aussi y avoir transfert de ra-
dioactivité. Le marquage biologique est moins ambigu bien que la présen~

ce des nucléoles puisse &chapper 3 1'observation (voir i ce sujet la
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critique de HAY, 1952). Une intéressante &tude a été faite sur la destinée de
divers tissus de membre d'Axolotl noh irradiés, triploides, greffés sur le
moignon d'amputation d'Axolotl irradiés diploides (NAMENWIRTH, 1974 ; DUNIS

et NAMENWIRTH, 1977). L'observation histologique et la recherche des noyaux
triploides ont permis & NAMENWIRTH (1974) de conclure que les tissus osseux
peuvent fournir des cellules au squelette, au derme et autres tissus conjonc-
tifs mais pas aux muscles. NAMENWIRTH (1974) remarque toutefois que 1l'associa-
tion de cartilage triploide et de muscle diploide conduit 3 la régénération
d'un membre oli tous les tissus sont représentés. Quelques cellules triploides
sont observées dans la musculature. Rappelons qu'EGGERT (1966) chez Triturus
viridescens n'observe que des nodules cartilagineux dans les excroissances
régénératrices obtenues aprés greffe de cartilage sur le moignon d'un membre
irradié. WALLACE et al. (1974) renouvellent cette observation quand 1'op&ra-
tion est répétée sur des larves d'Ambystoma mexicanum dont la taille est com—
prise entre 70 et 80 mm. L'opération effectuée sur des stades plus jeunes dont
la taille varie de 50 & 60 mm, aboutit & la régénération de formations plus
développées terminées par 3 ou 4 doigts dans 7 cas sur 20. L'étude histologique
révélant la présence de tous les tissus du membre, les auteurs en concluent
que les chondrocytes sont 3 l'origine de tous les types cellulaires mésoder—
miques du régénérat.

La greffe de peau triploide (NAMENWIRTH, 1974 ; DUNIS et NAMENWIRTE,
1977) conduit & la régénération de membres irradiés dans lesquels le caractére
triploide se fetrouve dans tous les tissus du régénérat. Dans certains membres,
tous les tissus sont présents et dans d'autres, la ﬁusculature fait défaut.
Les auteurs doutent de la pureté des greffons de peau. Quelques fibres muscu-
laires ayant pu accidentellement &tre transplantées avec la peau pourraient
expliquer la présence de tissu musculaire dans certains membres régénérés.
UMANSKI (1946) rapporte que le derme est la source d'éléments mésenchymateux
d 1'origine de tous les tissus du membre & 1'exception du tissu musculaire.
Nous pouvons confirmer ce résultat.

Le muscle, selon NAMENWIRTH (1974) peut etre la source de tous
les tissus régénérés. STEEN (1968) montre que le muscle fournit des cellules
qui se différencient en chondrocytes. Le résultat de notre seule analyse sem—
ble indiquer que le muscle greffé n'a pas fourni les &léments cellulaires du

derme du régénérat. Il nous faudra multiplier les cas d'expériences pour

confirmer ou infirmer ce résultat,
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CONCLUSION

Le probléme de la destinée des divers tissus différenciés dans
la régénération n'est pas totalement résolu. Il semble toutefois que 1'é-
piderme ne procéde que de cellules &pidermiques préexistantes. Les tis-—
sus dermiques et squelettiques pourraient étre reconstitués a partir de
cellules dédifférencides provenant soit du derme, soit du squelette,
soit du muscle. L'origine des cellules musculaires des membres régénérés
est encore discutée. .

Les résultats que nous avons présentés, bien que fragmentaires,
apportent des &léments qualitatifs et quantitatifs nécessaires pour com-
prendre comment les tissus greffés sur des moignons irradiés participent

4 la constitution des membres régénérés.




TROISIEME PARTIE

CONTROLE PROXIMO-DISTAL

DE LA REGENERATION
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L'étude du contrdle proximo-distal de la régénération a &té& envisagée
sous les deux aspects suivants. D'une part, l'association de tissus provenant
de deux niveaux différents de 1'axe proximo-distal se traduira-t-elle par une
régulation pour donner naissance 3 un membre normal ? D'autre part, quelle
est la participation des différents tissus du moignon d'amputation dans le

contrble du développement proximo-distal du régénérat ?
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CHAPITRE V

INTERACTIONS ENTRE BLASTEMES DE REGENERATION
ET MOIGNONS D’AMPUTATION DE NIVEAUX PROXIMO-DISTAUX DIFFERENTS

DANS LE DEVELOPPEMENT PROXIMO-DISTAL DU MEMBRE EN REGENERATION

]

Lorsqu'on préléve un blastéme de régénération 3 un niveau dis-
tal de membre et qu'on le greffe sur un moignon plus proximal et réci-
proquement, on introduit, selon les cas des déficiences ou des excédents
dans la séquence des €léments des membres opérés. Au cours de la crois-
sance du blastéme greffé, allons-nous observer une régulation restituant
les parties manquantes ou supprimant les parties excédentaires ? Au cours
des derniéres années‘plusieurs auteurs ont montré, i partir d'expérien-
ces réalisé@es chez les Amphibiens, qu'il pouvait y avoir une régulation
des déficiences par la mise en place d'un régénérat intercalaire, mais
que les excédents n'étaient pas résorbés (SHURALEFF et THORNTON, 1967 ;
STOCUM, 1975 ; ITEN et BRYANT, 1975 ; STOCUM et MELTON, 1977 ; BRYANT
et ITEN, 1977 ; TANK, 1978).

La régulation des déficiences et des excédents dans le membre
a également fait 1'objet d'é&tudes expérimentales chez 1l'embryon d'oiseau
(HAMPE, 1959 ; KIENY, 1964 a, b, c ; SUMMERBELL et LEWIS, 1975 ; KIENY
et PAUTOU, 1976, 1977 ; SUMMERBELL, 1977).
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Des morphogenésesAintercalaires ont été obtenues chez les Insectes
aprés association de la partie distale d'un article d'appendice et de la par-
tie proximale d'un autre appendice (BOHN, 1970 a, b, 1971, 1976 ; BULLIERE et
SENGEL, 1970 a, b ; BART, 1972).

Chez le Pleurodéle nous avons repris les expériences créant des dis-
continuités selon 1'axe pr—di puis nous avons tenté de préciser les participa-
tions des tissus de faces opposées et de niveaux proximo-distaux différents

dans des morphogenéses surnuméraires.’

A - DEVELOPPEMENT PROXIMO-DISTAL DU MEMBRE APRES LA GREFFE DE BLASTEMES SUR
'DES MOIGNONS SITUES EN POSITION PROXIMALE QU DISTALE PAR RAPPORT AU NI-

VEAU D'ORIGINE DES BLASTEMES
(SERIES 71 a 73)

A la suite d'amputations de bras ou d'avant bras, la régénération
commence par 1'&dification d'un blastéme qui est prélevé lorsqu'il a la forme
d'une palette au stade précoce de la formation des- doigts. Sa face dorsale
est légérement pigmentée mais la limite entre le blastéme et la souche n'est
pas toujours nette. Lors du prélévement, 1'incision est faite le plus prés

possible de la souche.

1 - EXPERIENCES (Fig. 61)

.8 b
/—\'/\_—__—\ /——\_/\’_\
mem’I:r es membres
gauches gauches

P

P

blastéme
proximal

blastéme
distal

Fig. 61 - Procédure expérimentale utilisée dans les séries 71 (a) et 72 (b).
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"Série 71 - Des blastémes d'avant-bras correspondant 3 la zone
distale du zeugopode sont transplantés sur le moignon d'amputation situé
au milieu du bras du méme membre, sans modifier l'orientation de leurs

axes transverses.

Série 72 - Des blast@mes prélevés sur le milieu du bras sont
greffés sur les moignons d'avant-bras distaux homopleuraux d'un autre

animal. Aucune modification d'axes transverses n'est introduite.

Série 73 - Dans cette série témoin les blastémes de milieu de

bras sont prélevés et aussitdt regreffés dans leur position d'origine.

2 - RESULTATS (Tableau 28)

Tableau 28 - Développement proximo-distal des membres aprés la greffe de
blastémes proximalement ou distalement par rapport & leur ni-
veau d'origine.

(1) Trois membres de la série 7! présentent un zeugopode dont
les os sont soudés entre eux.

Nombre Squelettes des membres régénérés
Séries de
cas S+A| S+2Z +A S+ Z+Z+A|l S+Z+8+Z+A
71 31 1 27 + 3
(1)
72 20 3 ‘ 17
73 32 32

Remarquons tout d'abord que tous les membres de la série 73
témoin se sont développés normalement. Les seules altérations observées
correspondent dans certains cas a 1l'absence d'un doigt. L'organisation
pr—-di de ces membres est strictement celle de membres normaux (Pl. VIII,
a ; Fig. 62, a).

Dans la série 71, l'organisation pr-di des membres op&rés cor-
respond 3 celle de membres normaux dans 27 cas sur 31 (Pl. VIII, b, c ;
Fig. 62, b). On remarque que le bras distal et l'avant-bras sont norma-

lement développé&s. Dans 3 cas sur 31, le zeugopode est court et massif
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Fig. 62 - Squelettes de membres régénérés des séries 71 a 73.

a = Membre de la série 73 témoin.

b, ¢, d — Membres de la série 71. b - Membre présentant un squelette nor-
mal. Le régénérat intercalaire correspond & la partie de membre résé-
quée au moment de 1'opération. ¢ - Le régénérat intercalaire corres-
pond au stylopode distal et au zeugopode mais ce dernier a une lon-
gueur relative plus faible que celle du membre de la série témoin.

d - Le régénérat intercalaire est composé du seul humérus distal.

e, f - Membres de la.série 72. e - Le blastéme greffé s'est développé
d partir du niveau de greffe en un stylopode distal, un zeugopode et
un autopode. f -~ Le stylopode distal qui devait &tre présent dans le

blastéme ne s'est pas développé.
La fleche indique le niveau du moignon porte-greffe. BUS
. LILLE
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(Fig. 62, c) et dans un cas il n'est pas développé bien qu'un petit &lé-
ment cartilagineux puisse correspondre au cubitus (Fig. 62, d). Le sty-
lopode et 1'autopode de ce membre sont par contre normalement développés.
Enfin, certaines mains présentent un doigt ou une phalange surnuméraires
(P1. VIII, d4). Dans 30 cas sur 31, il y a donc une régénération interca-
laire qui rétablit la séquence proximo—distale normale du membre que
1'opération avait rendue discontinue.

Les membres de la série 72 présentent des structures excéden-—
taires ce que laissait supposer l'examen des animaux (Pl. VIII, e). Les
segments supplémentaires qui s'intercalent entre le zeugopode du porte-
greffe et 1'autopode correspondent & un stylopode et un zeugopode dans
17 cas sur 20 et d un zeugopode dans les 3 autres cas (Pl. VIII, £, g ;
Fig. 62, e, f). L'excédent introduit dans la séquence proximo-distale
du membre n'a donc pas été résorbé.

3 - DISCUSSION
Nous discuterons successivement de la régulation des déficien-

ces et des excédents chez les Vertébrés.

a) Régulation des déficiences chez les Vertébrés

Chez le Pleurod&le, 1'introduction d'une déficience dans la
séquence proximo—-distale du membre est suivie de la mise en place des
structures intercalaires manquantes. Cette opération réalisée chez le
triton Notophthalmus viridescens a partir de blastémes plus jeunes con-
duit aussi 3 une régulation totale des déficiences (ITEN et BRYANT, 1975).
‘ Par contre, lorsque des extrémités en régénération ol les
doigts sont d&jd individualisés ou méme lorsque des membres complétement
différenciés, sont transplantés sur des niveaux proximaux une certaine ré-
génération intercalaire se met en place mais elle est de plus en plus in-
compléte, au fur et 3 mesure que le greffon est de plus en plus différen-
cié (STOCUM, 1975 ; BRYANT et ITEN, 1977).

Auparavant SHURALEFF et THORNTON (1967) avaient montré chez
1'Axolotl qu'une greffe de pied sur une demi-surface d'amputation de la
cuisse n'empéche pas la régénération de s'opérer jusqu'd ce que le pied
greffé s'articule avec le niveau correspondant régénéré.

Quelle peut tre 1'origine du régénérat intercalaire ?
STOCUM (1975) tout comme ITEN et BRYANT (1975) observent, sur des prépa-
rations histologiques, que les moignons sur lesquels des blastémes dis-—

taux ont été greffés, se différencient sur une plus grande longueur que
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ceux des témoins sur lesquels un blastéme de méme niveau est greffé. De plus
leur morphogenése est retardée. Les auteurs supposent ‘que les &léments inter-
calaires se forment 3 partir de cellules du moignon. STOCUM (1975) se référe
également & la loi de la transformation distale (OBERHEIM et LUTHER, 1958 ;
ROSE, 1962) selon laquelle un blastéme ne forme que les structures distales
par rapport i son niveau d'origine. BRYANT et ITEN (1977) suggérent que les
cellules peuvent reconnaltre des cellules voisines normalement non adjacentes,
ce qui conduirait 3 leur dédifférenciation et leur division afin d'intercaler
les valeurs de position manquantes. Il est difficile de dire quels sont les
tissus qui contrdlent la régénération intercalaire, la seule donnée qui pour-
rait €tre fournie est la participa;ion des tissus du moignon et du greffon 3
1'édification des régénérats intercalaires. Avec les résultats obtenus jusqu'l
présent on ne peut certifier que le moignon participe seul & la constitution
de ces régénérats, surtout que DE BOTH (1970) a montré que des blastémes dis-
taux groupés ?ouvaient €laborer des structures plus proximales que celles de
leur niveau d'origine. Seule 1'utilisation de marqueurs biologiques pourra °
fournir des données fiables. Chez les oiseaux, le bourgeon de membre de 1'em-—
bryon de Poulet constitue un systéme différent de celui du membre en régéné-
ration, mais néanmoins une régulation des déficiences a été mise en évidence
(HAMPE, 1959 ; KIENY, 1964 a, c ; KIENY et PAUTOU, 1977). Cette régénération -
intercalaire est constituée en partie de cellules dérivant de la base et en
partie de cellules provenant de 1'apex comme le montrent les combinaisons
xénoplastiques poulet/caille (KIENY et PAUTOU, 1977). De tels résultats per-
mettent de mettre en doute.le modéle de SUMMERBELL et al. (1973) selon lequel,
plus une cellule (ou ses ascendants) a subi de mitoses dans la zone de crois-—
sance (progress zome) du bourgeon de membre d'oiseau, plus elle se distalise.
Selon ce mécanisme, il serait impossible 3 toute cellule d'acquérir une

valeur de position nettement plus proximale.

b) Régulation des excé&dents chez les Vertébrés

Nos résultats montrent 1'absence de régulation dans la séquehce
proximo-distale des membres régénérés de Pleurodéle, quand un blast&me de bras
est greffé sur un moignon d'avant-bras distal. Des résultats semblables ont
été observés a partir d'expériences &quivalentes réalisées chez les Urodéles
par STOCUM (1975), ITEN et BRYANT (1975), BRYANT et ITEN (1977), STOCUM et
MELTON (1977), TANK (1978). Les niveaux proximaux des blastémes ne sont pas

résorbés quand on les met en contact avec les niveaux plus distaux des moi-

gnons d'avant-bras. Les blastémes greffés se développent de fagon autonome.
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v Chez 1'embryon de poulet des transplantations de bourgeons
de membres sur des niveaux plus distaux ont également été réalisées (HAMPE,
1959 ; KIENY, 1964 a, b ; SUMMERBELL et LEWIS, 1975 ; KIENY et PAUTOU,
1976) . La régulation n'a pas été observée par SUMMERBELL et LEWIS (1975)
tandis qu'HAMPE (1959), KIENY (1964, b), KIENY et PAUTOU (1976) observent
3 coté de cas d'absence de régulation, des cas oili une certaine régulation
se manifeste dang le nombre de segments développé&s du membre. Toutefois,
sous cette apparente régulation, il est possible d'observer soit deux os
stylopodiaux contigus, soit deux cubitus contigus, 1'un provenant de la
base porte-greffe et 1l'autre provenant de 1l'extrémité greffée.

Chez les Vertébrés, entfe les membres d'Urodélesen régéné-
ration-et les membres d'oiseaux en cr&issance, les résultats ne nous sem-
blent pas différer fondamentalement. La régulation des déficiences s'ob-
serve lorsque les stades auxquels les apex de bourgeons ou les blastémes
de membres greffés sont "jeunes". Elle diminue quand ces stades sont de
plus en plus ﬁgé; ou différenciés. La régulation des excédents n'a pas
,lieu chez le membre d'Urod&le en régénération pas plus que chez le mem-—
bre de poulet en croissance, les membres d trois segments obtenus par
KIENY et PAUTOU (1976) ne pouvant etre considérés comme le résultat d'une

régulation compléte.

B - DEVELOPPEMENT PROXIMO-DISTAL ET MORPHOGENESES SURNUMERAIRES APRES
GREFFES HETEROPLEURALES DE BLASTEMES SUR DES MOIGNONS D'AMPUTATION

PROXIMALEMENT OU DISTALEMENT PAR RAPPORT A LEUR NIVEAU D’ORIGINE
SERIES 74 et 75

Ces greffes ont été réalisées afin de rechercher 3 quel niveau
de 1'axe proximo-distal des formations surnuméraires induites par contact
entre tissus de faces opposées peuvent apparaitre, et quel est le degré
de développement de ces formations compte tenu de la différence des po-

sitions proximo-distales initiales des tissus mis en contact.

1 - EXPERIENCES (Fig. 63).

L'amputation du membre gauche au milieu du bras et du membre
droit au tiers distal de 1'avant-bras conduit 3 la formation de blasté-
mes en position proximale ou distale. Ces blast@mes sont transplantés

au stade de palette avec doigts & peine ébauchés.
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Série 74 - La transplantation hétéropleurale du blastéme de bras gau-
che est effectude sur le moignon de 1'avant-bras droit aprés avoir Oté le blas—
téme qui s'y était formé. Une opposition des axes a-p du greffon et du porte-

greffe est réalisée (Fig. 63, a;-by).

membre gauche membre droit

4\

> ‘

blastéme

roximal .
P blasteme

distal

(série 75) A

P (série 74)

Fig. 63 - Procédure expérimentale des séries 74 et 75.

a] - Membre gauche ayant formé un blastéme de régénération aprés 1'ampu-
tation effectude au milieu du bras.

b} - Membre droit ayant formé un blastéme de régénération aprés 1'ampu-
tation effectuée au milieu de 1l'avant-bras.

ap et by - Echanges des blastémes entre membres droit et gauche. La greffe
hétéropleurale des blastémes s'accompagne d'une inversion du seul axe
a-p des greffons par rapport 3 celui des moignons porte-greffe.

P
{ U
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ey




Tableau 29 - Greffes hétéropleurales de blastdmes distaux sur des moignons proximaux et réciproquement.

lesigmii pigs Degré de régénération Squelette du zeugopode de Localisation des
b l; araissent : Membres 3 . formations
s PP . Membres simples . s 1'extrémité double ou triple surnuméraires
Séries de les formations formations surnuméraires
surnuméraires
cas Orien- [’
tiers distal carpe tation 1nv2r31on 7 doigts | 2 mains | 3 mains | 208 [ 30s | 4os | 508 |[6os|alplvia+p
avant-bras P normale P
74, 21 3 5 2 1 1 2 15 3 2 | s 7 1| 2 1| 15
.75 23 9 © 10 4 : 8 11 12 7 711 11

- 991
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Série 75 - La transplantation hétéropleurale du blastéme de 1'avant-
bras droit est effectuée sur le moignon du bras gauche aprés avoir Oté le
blastéme qui s'y était formé. Une opposition des axes a—-p du greffon et du

porte greffe est réalisée (Fig. 63, bj-ag).

2 - RESULTATS (Tableau 29)

La plupart des membres présentent des formations surnuméraires dans
les deux séries d'expériences (Pl. VIII, h, i). Seuls 3 membres sur 21 dans
la série 74 sont simples. Deux d'entre eux sont normaux, leur greffon ayant
€té &liminé. Un seul présente une diffé@renciation du blastéme greffé (Fig.
64, a) dont 1l'orientation a-p est conforme a celle imposée par l'expérience.
Le greffon s'est développé en un stylopode distal, un zeugopode et un autopode.
Dans la série 74, quand des formations surnuméraires se constituent, le stylo-
pode du membre axial est absent. Dans la série 75, 4 membres sur 23 sont des
membres simplgs a4 orientation normale,témoins également d'une &limination du

blastéme greffé.

a) Position des formations surnuméraires sur 1'axe

proximo—distal des membres

Considérons la partie du membre non affectée par les duplications.
Elle représente, dans la série 74 le stylopode et les deux-tiers proximaux du
zeugopode dans 13 cas sur 18 (Fig. 64, b), et l'ensemble du stylopode et du
zeugopode dans 5 cas sur 18 (Fig. 64, c). Dans la série 75, la région du mem-
bre non affectée par les duplications correspond au stylopode et aux deux
tiers proximaux du zeugopode dans 9 cas sur 19 (Fig. 64, d), et & 1'ensemble
du stylopode et du zeugopode dans 10 cas sur 19 (Fig. 64, e). 11 y a donc eu
une régénération intercalaire correspondant au bras distal et & l'avant-bras
proximal dans la série 75, et & 1l'extrémité distale de 1'avant-bras dans 5 cas

de la série 74.

b) Degré de développement des formations surnuméraires

Les formations surnuméraires ont des positions antérieures et
postérieures par rapport au régénérat axial dérivant du blastéme greffé (Ta—
bleau 29). Les membres surnuméraires sont des images en miroir des membres
axiaux. Le degré de développement du membre axial et des membres sufnuméraires
est différent dans les deux séries d'expériences.

Série 74

Le membre axial est plus ou moins bien développé selon les cas.

Il correspond & un autopode dans deux cas, 3 un autopode et un zeugopode plus
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ou moins complet dans 15 cas (fig. 64, b, ¢c) et 3 un autopode, un zeugo-
pode et un stylopode distal dans un cas.

Les membres surnuméraires les plus développés se composent
d'un autopode et d'un zeugopode (Fig. 64, b). Ils représentent 17 des
32 formations surnuméraires, et se rencontrent aussi bien sur le bord
antérieur que sur le bord postérieur du membre axial. Il est difficile
de donner la grandeur exacte des os zeﬁgopodiaux des formations surnu-
méraires par rapport 3 celle des os correspondants de membres normaux,
mais nous pouvons estimer que ces os ont une taille supdrieure au tiers
de celle des oS correspondants de membres normaux.

Série 75 |

Le membre axial correspond 3§ une main bien développée i la-
quelle s'ajoute dans 8 cas sur 19 l'extrémité distale d'un os du zeugo-
pode (Fig. 64, d).

’ Les‘membres surnuméraires ont un développement limité i

1'autopode, 3 moins qu'on ne considére que l'extrémité distale des os
du zeugopode fait partie dans certains cas (Fig. 64, d) de la base des

formations surnuméraires.

3

Fig. 64 - Squelettes de membres des séries 74 et 75. Les éléments carti-
lagineux dérivés du greffon sont en grisé. Les fléches
correspondent .au niveau du moignon d'amputation ; les
trianges correspondent 3 la limite proximale de formation des
membres surnuméraires.

a - Squelette du membre régénéré de la série 74 ol le greffon s'est
développé sans qu'apparaissent de formations surnuméraires la-
térales.

b, ¢, d, e — Membres 3 formations surnuméraires antérieures et
postérieures.

b et ¢ - Membres droits de .la série 74.

d et e - Membres gauches de la série 75.
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3 - DISCUSSION

-~

Ces résultats nous aménent i confirmer partiellement les con-
clusions des expériences des séries 71 et 72. Quand un blastéme prélevé
3 un niveau distal de membre est greffé sur un moignon de membre d'un
niveau plus proximal, une régénération intercalaire s'établit afin de
rétablir la séquence proximo-distale des segments du membre. Un blastime
d'un niveau proximal greffé i un niveau plus distal se différencie en un
ensemble de segments dont le développement ne correspond plus au niveau
de prélévement de ce blastéme, une déficience des &léments les plus pro-
ximaux &tant observée. La seule explication qu'on puisse donner 3 ce ré-
sultat est que les cellules corfespondant aux segments proximaux ont été
utilisées dans la constitution des membres surnuméraires en devenant plus
distales. |

Dans la série 75, la mise en place de cellules & l'origine des
structures intercalaires précéde—t~elle le déclenchement de morphogendses
surnuméraires ? La position et la structure des formations surnuméraires
permettent de supposer que les éléments intercalaires seraient mis en
place avant qu'une morphogendse surnuméraire ait lieu.

Dans l'association d'un blastéme proximal et d'un moignon dis-
tal (série 74) quelle peut eétre l'influence respective des tissus du
moignon et du greffon dans la morphogenése des membres surnuméraires ?
Ces dernierg ne présentent pas de stylopode et leur zeugopode a une lon-
gueur inférieure & celle des membres normaux. Nos résultats ne nous per-
mettent donc pas de savoir dans quelles proportions le moignon et le
blastéme greffé participent a4 la constitution des membres surnuméraires.

ITEN et BRYANT (1975) et BRYANT et ITEN (1977) ont réalisé des
expériences équivalentes 3 celles de nos séries 74 et 75. En 1975, apreés
des greffes de blastémes distaux jeunes (cone ou palette jeune) sur des
moignons proximaux de membres contralatéraux, elles obtiennent peu de
formations surnuméraires et leur degré de développement est faible. En
1977, elles obtiennent des taux de membres 3 formations surnuméraires
équivalents a ceux de nos expériences, en effectuant les mémes opérations
mais avec des blastémes plus agés que ceux qu'elles ont utilisé&s en 1975.

Par contre, quand elles effectuent des transplantations de
blastémes proximaux sur des moignons correspondant au poignet, elles ob-
tiennent des résultats différents des ndtres (ITEN et BRYANT, 1975).
Quand deux membres surnuméraires sont formés, l'organisation proximo-

distale de 1'un d'eux cdrrespond 3 celle du greffon et celle de l'autre
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correspond 4 la partie distale amputé@e du moignon (90 cas sur 96). Une telle
observation nous rappelle les résultats de 1'expérience de DELLA VALLE (1913)
et la théorie explicative de PRZIBRAM (1921). ITEN et BRYANT signalent que toute-
fois, dans les 6 autres cas le degré de développement des deux formations sur-
numéraires correspond & celui du blast@me greffé. Ce résultat est &galement
intéressant, et deux possiblit@s peuvent &tre envisagées pour 1l'expliquer.

Dans 1'hypothése ol le greffon participe seul i la constitution de ces membres,
le contrdle de la morphogen&se serait assuré uniquement par le blastéme greffé.
Dans 1'hypothése ol la morphogenése surnuméraire:serait composée par des cellu-
les du blastéme sur l'un de ses bords, le bord antérieur par exemple, et sur
1'autre bord par des cellules du moignon comme le montre le membre triple ana-
lysé dans la série 4 et représenté par la figure 12, il faudrait admettre que
les tissus du moignon sont capables de fournir des cellules & 1l'origine de
tissus Plus proximaux que ceux qui leur ont donné naissance. L'utilisation de
blastémes triploides permettra peut—&tre de faire un choix entre ces deux pos-

sibilités.

CONCLUSION

Lorsqu'on effectue des greffes de blastémes de régénération sur des
moignons d'amputation de membres, les déficiences introduites dans la séquence
pr—-di disparaissent. Une régulation se produit au cours de la croissance du
membre ; elle correspond i une régénération intercalaire. Par contre, aucune
régulation n'apparalt lorsqu'on greffe un blastéme sur le moignon dont le ni-

veau est plus distal que le sien. La régénération intercalaire pourrait

s'opérer & partir du moignon. Alors les blastémes greffés se développeraient
indépendamment du niveau proximo-distal des moignons sur lesquels il sont
greffés,

Un contact entre tissus de faces opposées et de niveaux pr-di dif-
férents assure la genése de membres surnuméraires dont le degré de développe-
ment ne nous a pas permis d'apporter de conclusions relatives i la participa-
tion du moignon et du greffon A leur genése. L'intéressante question de la
transformation d'une cellule distale en une cellule plus proximale a &té abor-
dée et des recherches complémentaires doivent &tre réalisées afin d'apporter

une réponse précise 3 cette question et pour confirmer éventuellement les ob-

servations encore trop rares faites i ce sujet chez les Vertébrés.
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CHAPITRE VI

CONTROLE EXERCE PAR LES TISSUS DU MOIGNON D*AMPUTATION

DANS LA REGULATION PROXIMO-DISTALE DE LA REGENERATION DU MEMBRE

L'amputation d'un membre, & quelque niveau que ce soit, est
suivie de la formation d'un régénérat correspondant de fagon rigoureuse
d la partie amputée. Ceci implique que le mécanisme de régénération tient
“compte de la qualité@ proximo-distale du moignon. Nous avons cherché 3 sa-
voir si la peau ou les tissus axiaux contrSlaient de fagon préférentielle
1'organisation proximo-distale du régénérat. Dans ce but nous avons réa-
1isé des greffes de manchons de peau sur des tissus axiaux de niveaux
différents de membres non irradiés ou irradiés et en &tudiant le degré
de développement des formations surnuméraires résultant de 1l'association

de peau et de tissus axiaux de niveaux différents et de faces opposées.

A - INFLUENCES RELATIVES DE LA PEAU ET DES TISSUS AXIAUX DANS
L.'ORGANISATION PROXIMO-DISTALE DU MEMBRE EN REGENERATION

La recherche de cette influence s'appuie sur les résultats des
expériences suivantes dans lesquelles la peau du moignon d'amputation -

est remplacée par celle d'un niveau proximo-distal différent.
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1 - GREFFE DE PEAU NON TRRADIEE SUR UN MOIGNON DE MEMBRE NON IRRADIE
(SERIES 76 et 77)

a) Expériences (Fig. 65)

Dans la série 76 on greffe un manchon de peau de bras sur 1l'avant-
bras amputé, tandis que dans la série 77 un manchon de peau d'avant-bras est
greffé sur le bras amputé&. L'orientation des axes transverses du greffon cor-
respond 3 celle du porte-greffe. A chacune de ces deux séries est associée

une série témoin oii le membre est simplement amputé&, soit au milieu de 1l'avant-

bras (témoin de la série 76), soit au milieu du bras (témoin de la série 77).

Fig. 65 - Procédure expérimentale de la série 76 (a) et de la série 77 (b).
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Tableau 30 - Influence du niveau proximo-distal de la peau sur la régénération du membre non irradié.

Moyennes des rapports humérus/cubitus

Nombre Nombre
de cas
Séries Opérations opéra- avec Nombre Valeur Différence des moyennes
tions carpiens de % de la Ecart standard
surnum. | mesures moyenne
Peau de bras sur _ _ _
76 avant-bras 25 7 11 m; 1,58 ) m, m,) 0,27
Ecart standard = 0,09
. Amputation ‘ B
témoins 76 avant—bras 28 my = 1,85 s 0,27 » 2,6 . 0,09
Peau d'avant-bras
77 sur bras 25 21 mg = 2,28 m3 - my = 0,29
Ecart standard = 0,052
témoins 77 | TPUEATIOD 24 m = 1,99 0,29 > 2,6 . 0,052
% Seuls les squelettes dont 1'humérus a &té totalement préservé ont pu faire l'objet de mesures. De

plus dans la série 76, les &chantillons montrant des os surnuméraires n'ont pas &té considérés dans

1'établissement des moyennes.

- %l -
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b) Résultats (Tableau 30) ,
Tous les membres régénérés ont une apparence normale. L'examen
des squelettes révéle qu'aucun os n'est absent. Par contre un os est apparu

en surnombre dans 7 cas sur 25 dans la série 76 (Fig. 66)

4

c;ﬁﬁ’

Fig. 66 - Greffe de peau de bras sur un avant-bras non irradié (série 76).
Squelette du membre dont 1'extrémité régénérée montre une piéce
squelettique excé&dentaire (en grisé).

Nous avons établi les rapports des longueurs de 1l'humérus &
celles du cubitus (H/C) pour chaque membre des individus des séries 76 et
77 et de leurs séries témoins. Les valeurs obtenues dans les séries 76 et
77 ont été respectivement comparées 3 celles des séries témoins correspon-
dantes. Les moyennes de ces rapports figurent sur le tableau 30. Les diffé-
rences entre les moyennes de chaque série et des séries témoins correspon-
dantes (mj - mp) et (m3 - m;,) sont significatives au seuil de probabilité
de | Z. Autrement dit, un manchon de peau pris sur 1l'avant-bras et greffé
sur le bras tend 3 raccourcir le régénérat par rapport au régénérat témoin,
tandis qu'un manchon de peau de bras, greffé sur 1'avant-bras, tend 3 pro-—

duire 1'effet inverse.

c) Discussion : L
La différence de niveau proximo-distal entre la peau greffée et

les tissus internes se traduit rarement par le développement d'altérations
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structurales des régénérats. On n'observe pas de déficiences et les ex-
cédents correspondent au plus 3 un os supplémentaire. Toutefois ces in-
fluences affectent les dimensions des os longs des régénérats. Il existe
donc une action conjointe mais inégale de lapeau et des tissus axiaux
dans le contrdle du développement proximo-distal. Différents auteurs ont
réalisé des expériences analogues. WORONTSOVA (1937) citée par GOSS (1961)
greffe du muscle de main ou d'avant-bras sur le moignon d'un bras et ob-
serve une régénération en relation avec le niveau d'origine du muscle.
LIOSNER (1939) implante des os de 1'épaule dans la jambe et remarque

le développement de segments supplémentaires. JUGE (1940) remplace 1'hu-
mérus par des os du carpe. Il constate, dans un certain nombre de cas,
la régénération de membres raccourcis. En regroupant les différents ré-
sultats on peut admettre que chaque tissu du moignon de membre prend

part au contrdle du développement proximo-distal du régénérat.

2 - GREFFE DE PEAU NON IRRADIEE SUR LE MOIGNON D'UN MEMBRE IRRADIE
(SERIES 78 ET 79)

a) Expériences
Dans la série 78 un manchon de peau de bras gauche non ir-

radié est greffé sur les tissus axiaux d'un moignon d'avant-bras droit irra-
dié, alors que dans la série 79, la peau est prélevée sur 1l'avant+bras
gauche et grefféesur les tissus axiaux du bras droit irradié. Dans ces

deux séries, on inverse l'orientation proximo-distale du greffon afin

qu'il y ait concordance des orientations d-v et a-p des greffons et
porte~greffe. Finalement, les séries 78 et 79 ne différent des deux

séries précédentes que par l'irradiation du membre porte-greffe.

b) Résultats

Dans la série 78, les membres formés ont une apparence nor-
male (Pl. VIII, j). L'observation de leur squelette montre qué les par-
ties régénérées se chposent d'un zeugopode et d'un autopode. Parfois
méme de 1'humérus semble s'interposer entre le zeugopode du membre ir-
radié et le zeugopode régénéré (Fig. 67, a). Dans 22 cas sur 25 les os
du zeugopode régénéré sont soudés entre- eux.

Dans la série 79, 17 des 18 membres opérés ré&générent une
extrémité distale correspondant a une main (Pl. VIII, k). L'examen des

squelettes confirme ce résultat (Fig. 67, b).
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Fig. 67 — Régénération des membres droits irradiés des séries 78 et 79.

a - Le manchon de peau de bras greffé sur 1'avant-bras irradié
induit le développement de 1l'autopode, du zeugopode et peut-—
etre aussi du stylopode (série 78).

b - Le manchon de peau d'avant-bras greffé sur le bras irradié
n'a permis que la régénération d'une main (série 79).

é) Discussion

La peau non irradiée a permis la genése d'une néoformation
distale dont elle a contrdlé le développement. Aucun élément plus proximal
que le niveau d'origine de la peau greffée n'est apparu. Nos résultats confir-
ment ceux obtenus par UMANSKI (1939) qui, & partir de greffe de peau de
cuisse ou de fémur sur la jambe d'un membre irradié, observe la formation de
toutes les parties distales par rapport au milieu de la cuisse. Il conclut &
1'absence d'influence régulatrice des tissus irradiés. Nous partageons cette

opinion.
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B - REGENERATION DE MEMBRES SURNUMERAIRES PAR CONTACT ENTRE LES
TISSUS DE FACES OPPOSEES APPARTENANT A DES NIVEAUX PROXIMO-
DISTAUX DIFFERENTS

Le contact entre les tissus de faces opposées d'un méme niveau
proximo-distal, réalisé sur un moignon d'amputation est & l'origine du
développement de membres surnumdraires. Quand ces tissus sont prélevés
3 des niveaux proximo-distaux différents, quels sont ceux qui réglent

le développement proximo-distal des membres surnuméraires ?

Séries 80 a 82

1 - EXPERIENCES (Fig. 68)

Fig. 68 - Procédure expérimentale des séries 80 (a) et 81 (b).
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Dans les séries 80 et 83 on réalise des transplantations homopleu-
rales de manchons de peau, accompagnées d'une rotation de 180 degrés, permet-—
tant d'inverser les axes transverses des greffons par rapport i ceux des mem—
bres receveurs. La peau de bras est greffée sur 1'avant-bras dans la série 80
et de la peau d'avant-bras sur le bras dans la série 81. Dans la série 82 du
muscle dorsal de bras est greffé sous la peau ventrale de 1'avant-bras amputé

d travers le greffon.

2 - RESULTATS (Tableau 31)

a) Membres simples

Tous les membres simples correspondent 3 des membres normaux
dont les orientations d-v et a-p sont conformes i celles du membre porte-—

greffe,

b) Membres surnuméraires

Fréquence

Dans ces trois séries, le pourcentage de membres & formations
surnuméraires est du méme ordre de grandeur que celui des séries dans les—
quelles ces contacts se faisaient entre les tissus d'un méme niveau. En effet,

il y a 76 7 de membres 2 formations surnuméraires dans la série 80 et 53 Z

dans la série 81, contre 71 % dans 1l'ensemble des séries 25 et 26. De meme
on compte 41 7 de membres 3 formations surnuméraires dans la série 82 contre

59 7 dans la série 10.

Localisation (Fig. 69).

Dans les séries 80 et 81, les formations surnuméraires se déve-
loppent de facon préférentielle sur la face antérieure du membre axial et de
fagon exceptionnelle sur la face dorsale, ce qui correspond aux résultats
des séries 25 et 26. Dans la série 82 la localisation des formations surnu-

méraires est surtout ventrale.

Degré de développement

Le degré de développement des formations surnuméraires est fai-

ble. Elles comportent des doigts ou des mains ou pour deux cas (série 81)

trois os zeugopodiaux ont été observés (Fig. 69, b, c).’
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Imm

Fig. 69 - Membres a formations surnuméraires régénérés 3 partir de moignons
sur lesquels ont &té greffés des tissus d'un niveau proximo-distal
différent de celui du moignon et dont les axes transverses sont en
opposition d'orientation avec ceux du moignon.

a - Squelette de membre gauche de la série 80, en vue dorsale. Deux &
trois doigts surnuméraires se sont développés sur les bords a et p
du régénérat axial.

b et ¢ - Squelettes de membres droits de la série 81, le premiep<éﬁ,
vue ventrale et le second en vue dorsale. Chacun d'eux présente’

trois os zeugopodiaux.
{95y
‘\ULLE
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3 - DISCUSSION

Un élément intéressant 2 considérer est le degré de dévelop-
pement des formations surnuméraires. L'organisation proximo-distale de
ces formations est-elle sous contrdle de la peau ou des tissus inter-
nes, des tissus distaux ou des tissus proximaux ? Dans les séries 80 et
82 les formations surnuméraires correspondent & des autopodes. On pour-
rait conclure que les tissus les plus distaux, qu'ils soient cutané&s ou
musculaires, contrdlent l'organisation proximo-distale des formations
surnuméféires. Mais cette conclusion ne s'applique pas aux deux cas de
membres & formations surnuméraires de la série 81, qui présentent trois
os zeugopodiaux.

I1 semble donc que 1l'organisation proximo-distale des forma-

tions surnuméraires se fasse principalement sous 1'influence des tissus

les plus distaux.

CONCLUSION

Les cellules des tissus périphériques ou axiaux du membre sont
affectées de valeurs de position qui les différencient des cellules plus
distales ou plus proximales. L'association de tissus non irradiés de ni-
veaux prbximo*distaux différents crée un conflit de tendances. Les tissus
axiaux imposent davantage leur niveau proximo-distal et contrdlent plus
que ne le fait la peau le degré de développement du régénérat. Toutefois
la peau non irradiée, greffée sur des tissus irradiés, détermine seule le
degré de développement de la néoformation qu'elle engendre. Dans la gené-
se des formations surnuméraires nous ne connaissons pas la participation
des tissus de-qualités distale ou proximale mis en contact les uns des
autres mais leur degré de développement souvent réduit témoigne de la
participation majeure des tissus distaux & leur formation. Les &léments
plus proximaux des formations surnuméraires ne se formeraient pas faci-
lement 3 cause de la difficulté, voire de 1'éventuelle impossibilité des
cellules distales des tissus de faces opposées mis en contact, de devenir

plus proximales.
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CONCLUSION DE LA TROISIEME PARTIE

Le contrdle du développement proximo-distal du membre en régénéra-
tion est exercé par la peau et par les tissus axiaux. Toute cellule du membre
semble donc affectée d'une valeur de position au seindes gradients transver-
ses et du gradient proximo-distal. Un blastéme de régénération, quelle que

soit sa situation sur le membre se développerait de facon autonome.

Le contact de tissus entre lesquels il existe & la fois une opposi-
tion des valeurs de position d'un axe transverse et une discontinuité des
valeurs de position de 1'axe proximo-distal permet aussi 1l'apparition de
formations surnuméraires. Le développement proximo-distal de ces formations
semble assuré par les tissus du membre tant superficiels que profonds. La
question de 1'é@ventuelle participation de cellules a l'édification de tissus

plus proximaux que ceux dont elles dérivent n'est pas résolue.




QUATRIEME PARTIE

ROLES -RESPECTIFS DES NERFS ET
DES CONTACTS TISSULAIRES DANS

LA GENESE DES MEMBRES SURNUMERAIRES
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Le r6le du systéme nerveux dans la régénération du membre d'Amphibien
a.fait 1'objet de nombreux travaux de SINGER et de son école. Les principales
conclusions (SINGER, 1974) sont les suivantes : (1) Un nombre minimal de fibres
nerveuses est nécessaire & la régénération. (2) Celle-ci obé&it 3 la loi du tout
ou rien. (3) Le nerf joue‘un r6le trophique. (4) L'agent neurotrope ne détermi-
ne ni la hature,ni la morphogenése, ni 1'histogen&se des régénérats.

Dans les chapitres précédents nous avons constaté que le pourcentage
des formations surnuméraires était variable selon la localisation des contacts
établis entre les tissus de faces opposées. Rappelons par exemple, qu'uﬁ contact

entre la peau ventrale et le muscle dorsal de membre est & 1'origine de 3 7 de

formations surnuméraires quand le muscle ventral est glissé sous la peau dorsa-—
le du moignon d'amputation (série 10), mais de 27 % de formations surnuméraires
quand un secteur de peau dorsale est greffé sur le muscle ventral (série 5).
Nous nous sommes demandés s'il pouvait exister une relation entre la fréquence
d'obtention des formations surnuméraires selon la localisation des contacts
entre tissus de faces opposées et une inégale répartition des nerfs a la sur-
face du moignon d'amputation. Nous tenterons de répondre i cette question dans
notre prochain chapitre.

Corrélativement, si la stimulation nerveuse semble &tre un facteur
indispensable au développement de membres surnuméraires, on peut considérer
la possibilité d'induction de membres surnuméraires 3 1'extrémité d'un nerf

dévié, comme 1'a montré LOCATELLI dés 1925, et rechercher si les conditions de

morphogendse de ces néoformations sont les mémes que celles impliquées dans le

développement des formations surnuméraires préalablement étudiées.
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CHAPITRE VII

ROLE DES NERFS DANS LA FREQUENCE DOBTENTION

DES FORMATIONS SURNUMERAIRES

A - REPARTITION DES PRINCIPAUX NERFS DU MEMBRE DE PLEURODELE (Fig. 70)

Nous avons suivi par dissection le trajet des deux principaux
nerfs du bras, le nerf brachial et le nerf extenseur. Le nerf brachial
dérive du quatriémenerf spinal. Il est dorsal au niveau de 1'épaule
mais se dirige brusquement vers la face ventrale en contournant 1'humé-
rus par son bord postérieur. Arrivé a la face ventrale, il se divise en
deux branches qui se cOtoient jusqu'au coude. Le nerf extenseur est le
prolongement du troisiéme nerf spinal. Il est lui aussi dorsal au.niveau
de 1'épaule, puis s'enfonce dans le centre du membre & travers le muscle
anconeus et se divise en deux branches inégales. La branche principale
demeure dorsale par rapport 3 1'humérus. A mi-bras, le nerf extenseur
devient antérieur par rapport a& l'humérus. Dans 1'avant-bras, les nerfs
ont des positions antérieure ou postérieure ou se situent entre le ra-
dius et le cubitus.

En résumé, les nerfs du bras et de l'avant-bras n'ont une po-
sition dorsale qu'd la racine du membre. Dans la moitié proximale du
bras, les principaux nerfs deviennent postérieurs et ventraux. Ils occu-
pent une situation essentiellement ventrale et antérieure dans la moi-
tié distale du bras. Enfin, dans l'avant-bras, les nerfs sont en fosi-

tion antérieure, post&rieure ou ventro-postérieure.
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Fig. 70 - Les principaux nerfs du membre anté&rieur de Pleurodéle.

Nous allons présenter quelques séries d'expériences afin de savoir
si 1'absence de gros nerfs dans la moitié dorsale du membre est la cause de la
faible fréquence d'apparition des formations surnuméraires sur la face dorsale

-

du membre régénéré.

B -~ FORMATIONS SURNUMERAIRES DORSALES APRES AUGMENTATION DE L' INNERVATION

1 ~ OPERATIONS

a) Greffe de peau ventrale sur la face dorsale de la racine du bras

Série 83 - Un secteur de peau ventrale de bras proximal est gref-

fé 3 la place d'un secteur de peau dorsale du méme niveau. L'amputation est

réalisée le lendemain & travers le greffon.

b) Greffe de peau ventrale sur la face dorsale du bras et

enrichissement de cette zone en nerfs

Série 84 - Une incision longitudinale dans la peau ventrale du
membre permet d'atteindre le nerf brachial, qu'on sectionne au niveau du coude
et dont la partie distale est soigneusement détachée des tissus du bras. La
musculature dorsale est percée afin de permettre le passage des deux branches

-~

du nerf brachial qui émergent a la face dorsale 3 égale distance de 1'épaule
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et du coude. L'extrémité du nerf est rabattue distalement contre les
tissus musculaires puis recouverte d'un secteur de peau ventrale qui
remplace 3 ce niveau la peau dorsale. L'amputation est faite le lende-

main 3 travers la région greffée (Fig. 71, b).

® . e ®

Fig. 71 - Schémas des coupes transversalesde bras droit distal corres-—
pondant aux membres témoins (a), aux membres opérés de la
série 84 (b) et aux membres opérés—témoins de la série 85 (c).

Série 85 - Cette série est une sé@rie-témoin  de la précéden-
te. Le nerf brachial subit la méme déviation que dans la série 84, mais
son extrémité se situe entre la musculature dorsale et la peau dorsale
en place. L'amputation est faite le lendemain 3 travers 1l'extrémité dé-

viée du nerf (Fig. 71, c¢).

-2 = RESULTATS (Tableau 32)

a) Série 83 _

Les régénérats présentent un développement normal du stylo-
pode et du zeugopode, mais une tendance 3 la réduction du nombre de
_doigts caractérise cette série (Fig. 72, a). Les membres 3 formations
surnuméraires semblent aussi affectés par cette réduction (Fig. 72, b).

Le pourcentage des membres 3 formations surnuméraires est
de 19 7 (7 cas sur 37).

Par rapport au membre axial, les formations surnuméraires
ont une position dorsale dans 5 cas et une position antérieure dans 2 cas.

Le critére nombre de doigts semble indiquer un faible degré
de développement des formations surnuméraires. Cependant, quand on consi-

dére le nombre d'os du zeugopode des régénérats, on constate que 4 des
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7 membres a formations surnuméraires présentent une duplication au niveau de

1'avant-bras.

Tableau 32 - R5le des nerfs dans la fréquence d'obtention des membres surnuméraires.

(séries 83 i 85).

Fig. 72 - Squelettes de ﬁembres régénérés de la série 83.

a = Membre droit hypomorphe.

Nombre de doigts des régénérats
Nb Membres Nombre
Membres Memb Membres a d'os du
Séries de a form., embres formations
. simples ..
simples surnuméraires zeugopode
cas surnum.
1 213 4 1415 6 7 8 os 3 o0s | 4 os
83 37 30 7 (19%) 3191])¢4 1311 4 1 1 3 3 1
84 35 26 9 (26 %) 26 512 1 1 6 3
85 56 53 3153
({] 5
1Imm O

b — Membre gauche a formation surnuméraire dorsale (en grisé).
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b) Séries 84 et 85

Dans la série 84, les régénérats correspondent soit & des
membres simples et normalement développés, soit 3 des membres & forma-
tions surnuméraires.

Le pourcentage de membres 3 formations surnuméraires est
de 26 7 (9 cas sur 35).

Les formations surnuméraires sont localisées sur la face
dorsale (P1. IX, a).

Les structures surnuméraires correspondent principalement
d la main sauf dans 3 membres sur 9 ol un os zeugopodial surnuméraire
s'est développé. ,

La série 85 ne montre que des membres régénérés simples.

3 - DISCUSSION

Les résultats de la série 85 démontrent que la déviation du
nerf brachial sous la peau dorsale du bras n'altére pas la morphogené-
se régénératrice.du membre. ; .

Avant de discuter de l'influence du nerf sur la fréquence
d'obtention de formations surnuméraires, comparons les résultats des
"séries 83 et 84 3 ceux des séries dans lesquelles des tissus de face
ventrale ont &té mis en contact avec les tissus dorsaux en place. Ce
sont les séries 6 (greffe de secteur ventral de peau & la face dorsale),
10 (greffe de muscle ventral sous la peau dorsale) et 12 (greffe d'une
bande de peau ventrale en manchon autour du bras). Les pourcentages de
membres 5 formations surnuméraires dans chacune des séries 6, 10 et 12
sont respectivement de 6 %, 3 %Z et 7 %. Les pourcentages des séries 83
et 84 sont de 19 7 et 26 7. Cette comparaison prouve l'importance de la
stimulation nerveuse dans le développement des formations surnuméraires.

En effet, quand on greffe de la peau de qualité d ou a, le
pourcentage de membres 3 formations surnuméraires est compris entre 18 7%
et 33 7. Quand la peau greffée est de qualité p ces pourcentages attei-
gnent les valeurs de 65 7 (série 8 réaliséevsur 1‘avan;—bras)'et de 49 Z

(série 14 réalisée sur le bras distal).

CONCLUSION

Trois conditions semblent &tre requises pour qu'un membre sur-
numéraire puisse se former. Un contact entre tissus de faces opposées
constitue une condition 4 1'8tablissement d'un centre morphogénétique.
Ce dernier se développe en un membre bien constitué quand les cellules
des tissus mis en contact participent de fagon &quivalente 3 la consti-
tution du blastéme. Enfin, une stimulation nerveuse minimale semble in-

dispensable au développement des formations surnuméraires.
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CHAPITRE VIII

DEVELOPPEMENT DE MEMBRES SURNUMERAIRES

INDUITS PAR DEVIATION DU NERF BRACHIAL

GUYENOT et son école (GUYENOT et SCHOTTE, 1926 ; GUYENOT et al.,
1948 ; DROIN, 1959 ; RAHMANI, 1960) ont démontré que le nerf n'a pas de rdle
morphogéne spécifique mais uniquement une influence stimulatrice ; la spécifi-
cité des néoformations développées & 1'extrémité d'un nerf dévié ne dépend que
de la nature des territoires ol cette opération a été pratiquée. Dans les cha-
pitreé précédents nous avons &tabli que la mise en place d'un centre de mor-
phogenése surnuméraire pouvait se faire au niveau d'un contact de tissus de
qualités opposées mais non au sein d'un tissu d'une qualité unique. La pré-
sente &tude a été réalisée afin de rechercher si le degré de développement
des membres surnuméraires apparaissant au point d'émergence des nerfs déviés
obdit a cette méme exigence. Cette &tude 3 fait l'objet d'une publication

(LHEUREUX, 1977).

A - TECHNIQUES OPERATOIRES

Les expériences consistent d dévier 1'ensemble des deux branches
paralléles du nerf brachial et & faire émerger 1l'extrémité sectionnée a la sur-
face du membre ou du territoire situé au voisinage de la racine du membre, afin
d'essayer de déclencher la gendse de membres surnuméraires au point d'émergence
du nerf dévié. Le nerf brachial est mis 4 nu & la face ventrale du membre, aprZ{
avoir, le cas &échéant, préservé un manchon de peau. Le vaisseau sanguin qui ac-

compagne le nerf brachial est dévié avec lui. Les différences de procé&dure in-
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troduites dans les séries d'expériences se rapportent, d'une part 3 la
localisation du point d'émergence. du nerf et, d'autre part, & la nature

des tissus situds au voisinage immédiat de ce point d'émergence.

B - EXPERIENCES

a) Séries d'expériences 86 & 90 (Fig. 73)

Dans ces cingq séries d'expériences, le nerf est simplement
dévié 3 la surface du membre ou de 1'épaule. Aucun apport de tissu de
face opposée n'est effectué.

Dans la série 86 une incision est faite dans la peau autour
du bras 3 égale distance de 1'épaule et du coude. La peau située distale-
ment & cette incision est détachée et rabattue vers le coude. Le nerf
brachial, mis 3 nu, est sectionné au niveau du coude et soigneusement dé-
taché des tissus' conjonctifs qui 1'enveloppent jusqu'au niveau de 1'inci-
sion cutanée. La peau est alors remise en place. Le nerf brachial est re-
coupé de sorte que la longueur du nerf &mergeant 3 la face ventrale du
bras corresponde environ au cinquiéme du diamétre du membre. Une autre
procédure expérimentale de déviation nerveuse 3 la face ventrale a aussi
été réalisée. Un petit cercle de peau est enlevé & la face ventrale du

bras. La peau en place située distalement 3 ce cercle est fendue jusqu'au

"coude afin de dégager le nerf brachial qui est alors sectionné& au niveau

du coude. La partie proximale du nerf est déviée, et traverse la muscula-
ture ventrale afin que 1l'extrémité sectionnée du nerf émerge au centre

du cercle dénudé. Les résultats, consécutifs d ces deux procédures, ayant
été équivalents, ont été regroupés dans la méme série.

Dans la série 87, le nerf brachial est toujours dégagé 2
partir de la face ventrale du bras et coupé& au niveau du coude. Le nerf
dévié traverse la musculature du bras et émerge 3 la face dorsale du bras
au centre d'une petite zone circulaire ol 1l'on a préalablement pratiqué
1'ablation de la peau.

La série 88 correspond 3 la série 87, & la différence que le

diamétre de la zone circulaire de tissus sous~cutanés mis 3 nu atteint

sensiblement le diamétre du membre, 1'ablation d'une grande zome de peau

devant éviter un recouvrement trop précoce du nerf dévié par le derme.
Dans la série 89, le nerf brachial mis & nu est coupé au ni-

veau du coude, dégagé des tissus sous—cutanés des trois quarts distaux

du bras. Le nerf est glissé sous la peau et son extrémité émerge au centre
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d'un cercle ot 1l'on a pratidué 1'ablation de la peau et situé 3 égale distance
de la racine du membre et de la ligne médiane ventrale du corps.

P Le nerf brachial, dans la série 90, est préparé de fagon semblable,

traverse les tissus de 1'dpaule et émerge au centre d'un cercle sans peau, situé

3 égale distance de la racine du membre et de la créte dorsale.

Fig. 73 — Représentation schématique des opérations réalisées dans 1'ensemble
des séries expérimentales. Les nombres 86 a 99 correspondent aux
numéros des séries. La face dorsale est pigmentée, la face ventrale
est blanche. Le membre grisé a &té irradié. Le point noir correspond
au point d'émergence du nerf brachial dévié. Il est placé, soit au
centre d'un cercle limitant la zone oli 1la peau est Otée, soit entre
deux manchons de peau. Le fragment musculaire greffé& sous la peau
dans les séries 97, 98 et 99 est limité par un trait®tontinu.

A, antérieur ; D, dorsal ; P, postérieur ; V, ventral.

b) Séries d'expériences 91 3 96 (Fig. 73)

Dans chacune de ces séries, le point d'émergence du nerf dévié se
situe entre deux zones de peau de faces opposées, dorsale et ventrale ou anté-
rieure et postérieure. A l'exéeption de la série 96, l'une des zones correspend
3 de la peau en place et l'autre a de la peau greffée. Cette derniére se présen-
te sous la forme d'un manchon qui, lorsque son origine est contralatérale, est
enfilé le long du membre aprés amputation des doigts 1 et 4 afin de faciliter

1'opération.




- 19 -

Dans la série 91; on enléve la peau de la moitié& distale du
bras. Le nerf brachial, sectionné au niveau du coude, est dégégé jusqu'a
mi-bras. Un manchon de peau de bras contralatéral est alors transplanté
sur la partie dénudée. L'axe antéro-postérieur du manchon correspond &
celui du bras receveur. L'axe dorso-ventral est inversé par rapport i
celui du bras receveur. Un contact entre la peau ventrale en place et
la peau dorsale greffée, est ainsi réalisé. L'extrémité du nerf dévié
est situ@e au niveau de ce contact.

Dans la série 92, le manchon de peau greffée a méme origi-

“ne et méme orientation que celui de la série 91. Le nerf brachial est
dévié 3 la face dorsale du bras entre la peau dorsale proximale en pla-
ce et la peau ventrale du greffon.

Dans la série 93, le manchon de peau greffée est aussi con-
tralatéral mais son axe dorso-ventral correspond & celui du membre rece-
veur, tandis que son axe antérorpostérieur est inversé par rapport &
celui du membre receveur., Le nerf est dévié d& la face postérieure du
bras, entre la peau postérieure proximale en place et la peau antérieure
du greffon.

Dans les séries 94 et 95, le manchon de peau greffée est
homolatéral et subit une rotation sur place de 180 degrés. Tous les
axes transverses du manchon, dont les axes antéro-postérieur et dorso-
ventral, sont donc inversés par rapport a ceux du membre receveur. Les
déviations du nerf brachial se font, dans la série 94, sur la face ven-
trale du bras entre la peau dorsale proximale gréffée et la peau ventra-
le en place. Dans la série 95, le nerf émerge a4 la face dorsale du mem-—
bre entre la peau ventrale proximale greffée et la peau dorsale en place.

La série 96 est réalisée avec des membres droits irradiés
aux rayons X & la dose de 2 000 r, et sur lesquels on a greffé deux man-
chons de peau saine provenant du bras gauche non irradié. Au point d'é-
mergence du nerf irradié dévié, il y a, d'une part, contact des faces
dorsale et ventrale et d'autre part inversion des axes antéro—postérieurs
des manchons de peau non irradiée par rapport a4 1'axe antéro-postérieur
du membre receveur. Il faut pour cela inverser également 1'axe proximo-

distal du manchon le plus distal.

c) Séries d'expériences 97 d 99 (Fig. 73)

Dans la série 97, le nerf brachial est dévié & la face ven-
trale du bras au centre d'un cercle dont on a préalablement fait 1'abla-

tion de la peau. Un fragment de muséle dorsal du bras contralatéral est
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glissé sous la peau ventrale, de sorte qu'une partie de ce fragment apparaisse
au niveau du cercle dépourvu de peau, et en contact avec le nerf dévié.

Dans la série 98, la procédure est E&quivalente mais la déviation
nerveuse est faite 3 la face dorsale du bras et le fragment de muscle provient
de la face ventrale du bras contralatéral.

La série 99 est une série témoin : la déviation est ventrale et le

muscle greffé est également ventral.

C - RESULTATS

1 — DEGRE DE DEVELOPPEMENT (Tableau 33)

L'examen général des résultats permet d'observer des variations du
degré de développement des membres surnuméraires induits aux points d'émergence
des nerfs déviés. Le degré de développement est apprécié par examen morphologi-
que mais surtout par étude des squelettes des membres, Le tableau 33 révéle que
pour un nombre de cas important il y a absence totale de développement. Dans
d'autres cas, une petite proéminence conique apparait au bout de deux semaines
mais régresse ensuite. L'épaississement de la peau en cette région efface alors
la trace de cette petite proéminence. Dans tous les autres cas, les formations
qui se développent subsistent pendant toute la dur@e de 1'exp&rience. Lorsque
le membre surnuméraire se développe normalement, il apparait, deux semaines
aprés l'opération, un bourgeon conique qui s'accroit et prend 1'aspect d'une
palette 3 la fin du premier mois. La croissance se poursuit et, & la fin du
deuxiéme mois, les doigts de la main sont aisément discernés. Ce membre s'al-
longe encore et les doigts s'individualisent. Le développement est achevé a la

fin du troisiéme mois.

a) Séries 86 i 90

Les résultats obtenus dans 1'ensemb1e des séries 86 & 90 montrent

qu'une simple déviation du nerf ne permet par la gendse de membres bien dévelop-
pés. On observe des formations de taille réduite le plus souvent (Pl. IX, b),
simples et digitiformes, parfois bifurquées 3 leur extrémité. Dans deux cas de
la série 87, ot le nerf dévié émerge & la face dorsale du bras, il se développe
une prestation tridigitée (Pl. IX, c¢).

La coloration des squelettes permet souvent de constater, au niveau
des protubérances coniqués peu developpées, 1'absence de soutien cartilagineux.

Quand les squelettes sont présents, la structure habituelle du membre antérieur
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ne peut étre reconnue, le earpe étant absent et le zeugopode & deux os n'ayant
jamais été identifié (Fig. 74, a). Par contre un squelette composé de trois
doigts et d'une masse cartilagineuse allongée transversalement pouvant corres-

pondre au carpe, a été observé dans deux cas (Fig. 74, b).

C~—— O ((—D>

a b %:7%%
=

d e

Fig. 74 - Squelettes de membres néoformés présentant des degrds variés de
développement. Avec chacun d'eux 1'humérus du membre opéré a été
représenté.

a — Formation digitée obtenue sur le bras gauche aprés simple déviation
dorsale du nerf brachial (série 87).

b - Cette formation développée sur le bras droit représente le développe~
ment maximum obtenu aprés déviation dorsale du nerf brachial (série 87

¢ - Membre simple développé sur le bras droit aprés déviation mnerveuse en-
tre peau postérieure en place et peau antérieure greffée (série 93).

d et e - Membres multiples, résultats des expériences de la sérigﬁ94xoﬁ,
en plus du contact de tissus dorsal et ventral, on introduit/¥he in-
version des axes antéro-postérieurs, de la peau en place et de la
peau greffée. d - Membre droit en vue dorsale ; e -~ membre droit en
vue ventrale.
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b) Séries 91 & 96

Parmi les 149 morphogenéses observées dans cet ensemble,
135 correspondent & des parties distales bien développées de membre an-
térieur. La main est bien formée, le zeugopode est présent mais souvent
réduit a sa partie distale (P1l, IX, d). Les &léments du carpe sont par-
fois incomplétement individualis&s. Des anomalies de structure sont ob-
servées surtout dans le squelette des membres & deux ou trois doigts. On
observe en particulier trois cas d'absence de zeugopode, trois cas d'ab-—
sence de radial et huit cas oli les os du carpe sont soudés en une masse
unique. ‘

Des membres complexes caractérisent les séries expérimen-
tales 94 et 95 dans lesquelles ils correspondent respectivement & 50 7
et 28 7 des morphogendses obtenues. Ce sont parfois des mains élargies,
parfois des mains doubles (Fig. 74, d). Dans quatre cas de la série 94,
le zeugopode se compose de trois os. Un membre néoformé multiple & onze
doigts a aussi é%é observé (Fig. 74, e). Souvent les &léments des sque-

lettes ne peuvent etre identifiés avec certitude (P1l. IX, e).

c¢) Séries 97 a 99

L'introduction, au voisinage du point d'émergence du nerf
dévié, d'un fragment de muscle provenant de la face opposée du bras
contralatéral (séries 97 et 98), conduit & l'obtention, 3 cSté de mem-—
bres normaux ou subnormaux (Pl. IX, £, g), de structures digitiformes peu
développées. Dans un cas le membre obtenu présente six doigts (Pl. IX, h).
Aprés analyse des squelettes, 62 7 des morphogenéses obtenues dans les
séries 97 et 98 sont conformes a4 des parties distales de membre bien
développées.

A 1'opposé de ces résultats, il ne se forme pas de membres
bien développés (Pl. IX, i) quand du muscle ventral est introduit sous

la peau ventrale au niveau du point d'@mergence du nerf dévié (série 99).

2 - ORIENTATION DES MEMBRES NEOFORMES

L'orientation antéro-postérieure et dorso-ventrale des membres
néoformés a été observée dans les séries d'expériences ol les mains
étaient bien constitues et sur lesquelles se distinguaient au moins
trois doigts (Tableau 34).

L'orientation antéro-postérieure est principalement déterminée

par examen ces o0s, la position du cubital &étant un repére précis.
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L'orientation dorso-ventrale est déterminée apré@s observation de la pigmentation

du membre et de 1'articulation.des doigts.

Tableau 34 - Orientation des axes a-p et d-v des membres néoformés bien développés par rap-

port & celle des axes correspondants du membre axial.

axe a-p axe d-v
SEri Perpendiculaire: Perpendiculaire:
éries S8 ! '
. bord postérieur . bord dorsal . s
conforme inverse S . indét. conforme . indét.
en position en position
proximale proximale|distale
91 19 6 16 9
92 10 . b i 3 7 6
93 6 7 4 9
94 7 5 27 25 14
95 4 T3 13 12 8
96 12 a2 AU
: Ui
) \\, ,...t
97 8 5 13
98 8 9 17

a) Orientation antéro—postérieure

Lorsque le nerf est dévié entre deux régions antérieure et posté~
rieure de peau (série 93), le plan antéro-postérieur du membre néoformé est
perpendiculaire & celui du membre axial, le bord postérieur &tant en position
74, ¢).

Dans les séries 91, 92 et 96, 1'extrémité du nerf dévié émerge entre deux zones

proximale et le bord antérieur en position distale (P1l. IX, j ; Fig.
de peau ventrale et dorsale. Les axes antéro-postérieurs de la peau en place cu
de la peau des manchons greffé@s sont concordants. L'orientation de 1'axe antéro-
postérieur des néoformations obtenues dans ces trois séries est en accord avec

celle de la peau en place ou de la peau transplantée ou encore de la musculaturs
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non irradiée (P1l. IX, d, k, 1, n). Par contre, dans les séries 94 et 95
ol les axes transverses de la peau en place et de la peau du manchon
greffé s'opposent deux 3 deux, 1'axe antéro—postérieur des membres sim-
ples néoformés est parfois conforme & celui des membres axiaux (Pl. IX,
m), parfois inverse.

Enfin, l'orientation anté&ro—postérieure des membres néofor-

més des séries 97 et 98 correspond a celle des membres axiaux.

b) Orientation dorso-ventrale

Dans les séries d'expériences oli la déviation du nerf est
réalisée entre deux zones de peau de qualités dorsale et ventrale, le
membre néoformé est, au début de sa croissance, perpendiculaire au mem—
bre axial. Sa face dorsale est situde du cGté de la zone de peau de qua-—
1ité dorsale et sa face ventrale est situde du cOté de la zone de peau
de qualité ventrale (Pl. IX, k, n). Dans la série 93, l'orientation
dorso-ventrale de la néoformation correspond a celle du membre axial
(P1. IX, j). Les membres obtenus dans les séries 97 et 98 ne présentent
pas les critéres qui permettent de distinguer sans équivoque la face

palmaire de la face dorsale.

D - DISCUSSION

Au point d'émergence des nerfs déviés peuvent apparaitre ou
non des néoformations surnuméraires. Nous envisagerons d'abord 1'effica-
cité de l'innervation dans le déclenchement de morphogenése puis le de-

gré de développement des néoformations.

1 ~ EFFICACITE DE L'INNERVATION DANS LE DECLENCHEMENT DE MORPHOGENESE

Les coﬁditions d'apparition de tels membres surnuméraires sont
semblables 3 celles de la régénération, a savoir l'existence d'une bles-
sure, de nerfs en quantité suffisante et de tissus appartenant & un ter-
ritoire de régénération.

La blessure est réalisée soit par incision de la peau entre les
bords de laquelle on fait émerger 1'extrémité sectionnée du nerf brachial,
soit par mise 3 nu des tissus sous—cutanés par ablation d'une aire circu-
laire de peau. L'étendue de ces blessures est suffisante car elle permet

dans certaines séries expérimentales le développement normal de membres.
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I1 faut remarquer que les résultats des séries 87 et 88 sont équivalents bien
que l'aire d'épiderme cicatriciel ait &té considérablement augmentée dans la
série 88.

Dans nos expériences, le nombre de fibres du nerf brachial est suf-
fisant pour permettre le déclenchement de morphogené&se dans environ 50 % des

cas.

Ny

Pour les 50 Z d'@checs quelques explications peuvent &tre invoquées
une lésion du nerf brachial au cours de 1'exp&rimentation ou une rétraction
trop importante'de 1'extrémité sectionnée du nerf, ou encore une absence de
tissu appartenant au territoire de régénération du membre. A ce propos, 1'épau-
le de Pleurodéle qui, & égale distance de la base du membre et de la créte
dorsale, ne réagit pas 3 la stimulation du nerf (série 90), peut @tre considé-
rée comme située en dehors du territoire de régénération du membre antdrieur.

BODEMER (1960) a montré 1'existence d'une relation entre le nombre
de fibres nerveuses des nerfs déviés d'une part, la fréquence et le degré de
développemen{ des membres néoformés correspondants d'autre part. Toutefois,
1'auteur ne préte pas aux nerfs une influence morphogénétique directe, les
nerfs devant agir, selon lui, en facilitant la dédifférenciation des muscles
traumatisés ou implantés et, par suite, l'apport de cellules au blastéme.
L'agent neurotrope, selon TASSAVA et MESCHER (1975), assure la mitose des
cellules du blastéme, la dédifférenciation et la synthése d'ADN étant indé-
pendantes de la présence des nerfs. La libération de cet agent neurotrope
doit @tre sensiblement &gale dans toutes nos séries mais les résultats sont
trés différents. La raison de la variabilité observée dans nos résultats doit

étre recherchée au niveau des tissus présents au point d'émergence du nerf.

2 — IMPORTANCE DE.L'ORIGINE DES TISSUS PRESENTS AU NIVEAU DE L'EMERGENCE
DU NERF DEVIE

Nous avons établi dans les chapitres II et III que le degré de mor-
phogenése des membres régénérés dépendait des contacts entre tissus, cutanés
ou musculaires, de qualités différentes. La présence de deux qualités opposées,
dorsale et ventrale par exemple, permettrait la genése d'un membre complet,
tandis que la présence d'une seule qualité de tissu, dorsale par exemple, ne
permet au mieux que la régénération d'un membre hypomorphe.

Les résultats relatifs au développement des membres aux points d'é-
mergence des nerfs déviés confirment ce qui a été démontré & propos de la ré-

génération des membres amputés.
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a) Absence de contact entre tissus provenant de faces opposées

L'exposé des résultats des séries 86 & 90 montre qu'aucune
prestation apparue au point d'émergence des nerfs déviés ne s'est déve-
loppée en un membre complet harmonieusement développé. Les blasteémes
formés ne donnent naissance qu'd des prestations peu développées. Les
tissus situds au point d'émergence du nerf brachial sont donc incapables
de constituer un centre morphogénétique, c'est—d-dire d'étre le centre
d'organisation d'un membre bien developpé. Les expériences des séries
86 a 90 ont été réalisées par plusieurs auteurs. Parmi ceux-ci GUYENOT
et al. (1948) dévient le merf brachial d'un Triton sur les faces dor-
sale et ventrale du bras ou encore au voisinage de la base du membre.
Cette déviation est d'ailleurs accompagnée de 1'amputation du membre,
partielle ou totale. Une néoformation se développe dans 10 7Z des cas.

Les résultats des déviations au niveau du bras sont variables. Les au-
teurs observent des formations qui fusionnent avec le régénérat axial

et des formation; distinctes de ce dernier, le plus souvent hypotypiques,
mais parfois correspondant 3 des membres bien développés et dans certains
cas orientés comme les ré&générats axiaux. Quand la déviation du nerf bra-
chial est réalisée au voisinage de la base du membre amputé au ras de
1'épaule, ils constatent que des membres complets ne se développent

qu'en 1l'absence de régénération axiale. De plus, chez le Triton utilisé
par GUYENOT et ses collaborateurs, la déviation nerveuse réalisée entre
la patte et la cré@te dorsale est a 1'origine d'une forte proportion de
membres multiples alors qué la méme expérience sur le Pleurodéle ne

donne naissance & aucune prestation. Des membres hypotypiques, simples

ou complexes ont &galement &té obtenus chez Triturus viridescens par
déviation des nerfs brachiaux dans la région pectorale (BODEMER, 1958).
L'auteur conclut & l'importance du traumatisme dans la genése de ces
membres. En 1959, BODEMER dévie le nerf du bras dans la région pectora-
le et constate cette fois 1'absence de tout développement en 1'absence

de lésion tissulaire.

b) Association de tissus provenantde faces opposées et

développement de membres simples

Nous avons réalisé au point d'émergence du nerf dévié, un
contact hétérogéne entre la peau et la musculature en place d'une part,
et les tissus greffés provenant d'une zone diamé&tralement opposée d'au-
tre part. Les séries 91, 92, 93, 96, 97 et 98 ont permis le développe-

ment d'un membre néoformé simple. Dans toutes ces expériences il y a un
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un contact direct entre les tissus dorsal et ventral (ou antérieur et posté-
rieur) sans que les axes antéro-postérieurs {(ou dorso-ventraux) des tissus
associés soient en opposition. Les associations tissulaires de toutes ces sé&-
ries expérimentales sont responsables non seulement du degré de développement
des membres néoformés mais encore de leur orientation. En effet, les orienta-
tions dorso-ventrale et antéro-postérieure des tissus, présentes ou imposées
par 1'expérience au voisinage du point d'émergence du nerf dévié, déterminent
les orientationg correspondantes des nZoformations.

Nous pouvons également expliquer ces résultats en utilisant les
valeurs de position réparties de facon réguliére selon le modéle représenté 2
la figure 17, a. Dans la série 92 par exemple (Fig. 75, a), la création d'un
centre de morphogenése, l'orientation de la néoformation par rapport au mem-
bre se comprennent aisément en considérant les valeurs de position présentes
dans la peau et celles venant s'y intercaler par application de la premiére
loi du modéle, de FRENCH et al. (1976).

BODEMER (1959) a &galement associé des tissus variés au point
d'émergence du nerf dévié, ces tissus pouvant étre source de cellules du blas-
téme, se substituant, selon l'auteur, au traumatisme nécessaire au dé&veloppe-
ment d'un membre surnuméraire. Des formations 3 2, 3 ou 4 doigts selon les
cas, apparaissent non seulement aprés greffe d'os, de cartilage, de muscles
squelettiques ou de peau, mais encore aprés implantation, sous la peau du mem-
bre, de foie, de poumon ou de rein. Ii est bien difficile de dire quelle est
la participation de tels tissus & la formation du blastéme. Il est méme possi-
ble qu'ils aient été 1yéés sans participer directement au développement du mem=
bre néoformé, de tels résultats seraient alors 3 rapprocher de ceux de RUBEN
et FROTHINGHAM (1958). Aprés implantation sous la peau de membre de Triturus
viridescens, de rein de grenouille, en 1'absence méme de déviation nerveuse,
un membre accessoire pouvait se développer au niveau de la greffe. Par lyse
ménagée du derme, s'établissait un contact entre &piderme et fibres nerveuses.
A notre avis, le degré de développement des membres surnuméraires obtenus par
RUBEN et FROTHINGHAM pourrait etre 1i& au contact des cellules de faces oppo-
sées, donc au caractére plus ou moins profond de la lyse des tissus de membre.
CARLSON (1967), a partir d'expériences voisines, observe des degrés de dévelop-
pement allant de la simple pointe au membre bien développé. Il fait les mémes
observations que RUBEN et FROTHINGHAM mais n'explique pas non plus la morpho-

genése des membres néoformés.
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Fig. 75 - Néoformation d'un membre de Pleurodeles a l'extrémité d'un

a -

c -

nerf dévié. Développement dans un plan de la moitié& dorsaled'un
membre opéré des séries 92 et 95 dans la région de 1'émergence
du nerf dévié (point noir). L'espace laissé entre la peau pro-
ximale greffée et la peau distale en place permet de matériali-
ser la régénération intercalaire des valeurs de position entre
les points de contact.

Représentation des contacts des valeurs de position au voisi-
nage du nerf dévié dans la série 92. La position, le degré de
développement (membre simple)et 1'orientation de la néoforma-
tion s'expliquent par le modéle représenté a la figure 17, a.

Explication des résultats de la série 95 en admettant 1l'exis-
tence d'une séquence uniforme des valeurs selon le modéle re-
présenté a la figure 17, a. Chaque point de contact correspond
a 1'écart maximum des valeurs de position et peut donc €tre un
centre morphogénétique potentiel. Trois cercles de valeurs de
position matérialisent trois centres possibles de morphogenése
d'un membre néoformé. Selon 1'étendue de la stimulation du nerf
dévié, un ou plusieurs centres sont affectés et des membres
simples ou complexes se développent. L'orientation antéro-
postérieure de ces membres semble se déterminer au hasard,
comme le prouvent les résultats.

Selon le modéle de BRYANT et ITEN (1976), la séquence circu-
laire des valeurs de position (1 & 12) serait non uniforme
(Fig. 17, b). L'applicdtion de ce modéle & la série 95 montre
qu'un membre néoformé simple, matérialisé par un cercle de
valeurs de position pourrait se former, mais sa position ne
correspondrait pas au point d'@mergence du nerf. Ni la posi-
tion de la néoformation, ni son degré de développement ne
correspondraient aux résultats obtenus.
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c¢) Associations de tissus de faces opposées et

développement de membres complexes

Le développement de membres néoformés complexes a été observé dans
les séries d'expériences 94 et 95. Ces résultats supposent, non plus la créa-
tion d'un centre morphogénétique simple, unique, mais d'un centre complexe ou
de plusieurs centres simples adjacents. Nous avons rencontré des situations
analogues dans les expériences relatées dans les deux premiers chapitres. La
greffe homopleurale d'un blastéme de régénération aprés une rotation de 180
degrés (série 3) tout comme celle d'un manchon de peau autour des tissus axiaux
au niveau du moignon d'amputation (série 25) a pour résultat, selon notre hypo-
thése, la création de nombreux centres morphogénétiques potentiels adjacents.,
Nous avons représenté dans la figure 75 b, trois de ces centres en considérant
ici encore une répartition réguliére des valeurs de position. Dans cette si=-
tuation, le nerf brachial &merge en une zone ol se trouvent plusieurs centres
morphogénétiqqes trés voisins. Il se développe un membre simple ou un membre
complexe, ce dernier correspondant & deux ou plusieurs membres dont les struc~—
tures ont plus ou moins fusionné,

L'idée que des interactions séparées entre, d'une part la peau
greffée et la peau en place, d'autre part, la peau greffée et la musculature
en place, pourraient €tre responsables de la gendse de membres complexes ne
peut €tre retenue car des interactions équivalentes devraient se manifester
dans les séries 91, 92 et 93 et se traduire par la genése de membres comple-
xes, ce qui n'a jamais &té constaté. Les rdoles morphogénétiques de la peau
et de la musculature du membre sont comparables.

Les résultats des séries 94 et 95 sont analogues 3 ceux que BART
(1969) a obtenus chez 1'Insecte Carausius morosus a partir d'expériences compa-
rables aux nOtres. Ces expériences consistent a prélever un rectangle de tégu~-
ment sur une face antérieurede coxa et & le greffer homolatéralement en place
d'un rectangle de tégument de face postérieure de coxa. Les polarités dorso-
ventrales du greffon et du tégument en place sont aussi contraires. Dans plu-
sieurs cas, on peut observer au niveau du contact distal, 1'apparition d'un
appendice double. De tels résultats sont donc conformes & ceux des séries 94
et 95.

En conclusion, le degré de morphogendse des néoformations obtenues
dans nos expériences dedéviation du nerf brachial, dépend des qualités des tissus
mis en contact & l'extrémité du nerf dévié. Selon nous, une telle morphogenése

ob&it aux mémes lois que la morphogendse régénératrice.
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3 - ROLES RESPECTIFS DES CONTACTS ENTRE TISSUS DE FACES
OPPOSEES ET DE LA STIMULATION NERVEUSE

BRYANT et ITEN (1976) ont supposé que 1'apparition des forma-
tions surnuméraires &tait sous controle de seuls contacts de tissus af-
fectés des valeurs de position différant strictement de six unités. Les
valeurs de position autour du membre sont inégalement espacées, selon
elles (Fig. 17, b) et cette répartition irréguliére explique que le nom-
bre maximal de formations surnuméraires est deux et que la position de
celles-ci est parfaitement définie. Elles ne discutent pas du rdle éven-—
tuel des nerfs dans ces résultats. L'application de leur modéle & nos
séries 94 ou 95 (Fig. 75, c¢) d'une part ne permettrait d'expliquer que
la néoformation d'un membre simple, et d'autre part, la position de ce
dernier ne correspondrait pas d celle du point d'émergence du nerf dé-
vié. A 1'opposé, la séquence réguliére des valeurs de position dont nous
admettons l'existence explique le degré de développement des néoforma-
tions que nous avons obtenues tandis que.la stimulation nerveuse &qui-
valente dans toutes les séries d'expériences n'est responsable que de
1'initiation de morphogenése, 1l'organisation &tant sous le seul contrdle

des qualités des tissus mis en présence.

4 - DEVELOPPEMENT PROXIMO-DISTAL DES NEQFORMATTIONS

Toutes les néoformations présentent une déficience proximale.
Alors que les points d'émergence du nerf brachial correspondent au mi-
lieu du stylopode, le développement proximo—-distal des néoformations se
limite & 1'autopode et 3 la moitié du zeugopode. Nous avons &galement

observé dans les chapitres précédents, un développement proximal défi-

" cient des membres surnuméraires obtenus 3 la suite de greffes de blas-

témes (chapitre I) ou de contacts entre tissus de faces opposées sur le
moignon d'un membre non irradié (chapitre II) ou irradié (chapitre III).
Une telle déficience ne s'observe pas sur le régénérat formé 3 la suite
d'une simple amputation. Dans toutes nos expériences il semble donc que
la formation des structures distales soit prioritaire. L'autodifféren-
ciation des moitiés proximale ou distale de blastéme de régénération de
membre d'Amphibien conduit au développement de structures distales
(FABER, 1960 ; STOCUM, 1968). Toufefois, il est généralement admis que
les parties proximales du membre sont déterminées avant les parties dis-
tales (FABER, 1976) comme le démontrent la différenciation de moitiés

proximales de bourgeons de membres en absence de tout contact avec
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1'épiderme (TSCHUMI, 1957 ; STOCUM, 1968 ; MICHAEL et FABER, 1971 ; STOCUM et
DEARLOVE, 1972). On peut admettre qu'une portion de blast@me transplantée
puisse etre résorbée (FABER, 1976) mais aucune explication satisfaisante ne
rend compte de la déficience proximale du membre au niveau d'une déviation

nerveuse.

CONCLUSION

Les résultats de la déviation du nerf brachial & la surface du
membre, avec ou sans apport de tissu de face opposée d ce niveau, ont permis
de confirmer, chez Pleurodeles waltlii, que le contact de tissus d'au moins
deux faces opposées est indispensable 2 1'obtention d'un membre bien formé.
Ces résultats et conclusions sont en accord avec ceux relatifs & l'obtention
des membres surnuméraires régénérés et a4 la régénération des membres irradiés.
Cet ensemble permet donc de souligner 1'importance fondamentale du contact de

tissus provenant de faces opposées dans le développement harmonieux du membre.




CONCLUSION GENERALE
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-

L'objet de notre travail a consisté & rechercher les facteurs respon-
sables de la morphogenése du membre de triton en régénération. Nous avons obtenu
des morphogenéses d'ampleur variable en recourant essentiellement aux procédures
suivantes : - greffes de tissus sur un moignon de membre irradié,

~ greffes de blastéme et de tissus différenciés sur un moignon de
membre non irradié,
- greffes de tissus au point d'émergence de nerf dévié.

Ces résultats mettent en évidence certains facteurs impliqués dans la
morphogenése et nous aménent & distinguer des conditions indispensables & toute
initiation de morphogenése et des facteurs conditionnant le degré de développe~

ment morphogénétique.

A - CONDITIONS INDISPENSABLES A L' INITIATION DE MORPHOGENESE

Un certain nombre de facteurs ¢'avérent indispensables 3 toute ini-
tiation de morphogenése, chacun d'eux n'amenant qu'une contribution nécessaire

mais insuffisante pour que la morphogenése ait lieu.

1 - TRAUMATISME
Le traumatisme est une condition nécessaire 3 la dédifférenciation

des tissus. Celle-ci peut &@tre néanmoins indépendante de la régénération.

2 - PRESENCE DE NERFS

Nous avons démontré que la présence de nerfs était indispensable &
la genése des membres surnuméraires, ces derniers se développant de facon pré-
férentielle dans les régions bien innervées ou recevant un apport supplémentaire
de fibres nerveuses, & la condition que les autres conditions de réalisation
d'un centre morphogénétique surnuméraire aient été réunies, Ces résultats et
conclusions sont en accord avec ceux de SINGER (1974) qui a montré le caractére
indispensable de la présence des nerfs dans la régénération. Nous avons également
montré que l'irradiation X totale du corps ne supprime pas l'action trophique

des nerfs, un triton totalement irradié pouvant dans des conditiong particulié-

res assurer le développement d'une morphogenése.

3 ~ EPIDERME
Nos résultats expérimentaux permettent de conclure que 1'épiderme est

indispensable & 1l'initiation de morphogenése, Aucune néoformation ne se dévelopr:z




- 210 -

d partir du moignon de membre d'un animal totalement irradié si un apport
d'épiderme non irradié n'a pas lieu. Dans les cas ol seul le membre est
irradié, si le greffon ne comporte pas d'épiderme non irradié, ce dernier
devra migrer & partir des régions du corps non irradiées. L'épiderme est
donc indispensable 3 la formation d'un blastéme de régénération, ce qu'a-
vaient démontré les expériences d'ablation de l'épiderme recouvrant les
blastémes de régénération (THORNTON, 1957). Le contact entre 1'épiderme
et les cellules mésenchymateuses du blastéme sous—jacent semble &€tre,
selon TASSAVA et LOYD (1977), un facteur de maintien des divisions cellu-
laires et donc de la croissance distale du régénérat,

L'utilisation de marqueurs biologiques, qui nous a permis de
montrer ‘que seul 1'épiderme non irradié recouvrait la néoformation déve-
loppée 3 l'extrémité d'un moignon de membre irradié, nous a permis égale-
ment de constater une migration lente de l'épiderme & partir du tronc vers
1'extrémité du membre. L'épiderme du membre est totalement remouvelé en
une période de six mois.

Lorsque les trois conditions qui viennent d'@tre évoquées sont
réunies, une initiation de morphogenése est possible. Nous 1l'avons mise

en évidence en déviant le nerf brachial a4 la surface du membre. Un blas-

téme peut apparafitre & 1'extrémité du nerf dévié mais un membre bien cons-
titué ne se développe pas. Donc toute initiation de morphogenése n'est pas
implicitement suivie du développement normal d'un membre. Nous avons mon-

tré en complément que le développement de morphogenése était sous contrdle

des tissus du membre.

B - CONDITIONS DE DEVELOPPEMENT DE MORPHOGENESE

La recherche des conditions de développement de morphogenése a
été effectude en étudiant les facteurs responsables de la genése soit
de néoformations 3 l'extrémité distale d'un moignon de membre irradié,

soit de formations surnuméraires.

1 - NEOFORMATIONS DEVELOPPEES SUR LE MOIGNON D'UN MEMBRE IRRADIE

Aprés la greffe de peau, de derme, de tissus musculaires ou
d'humérus, nous avons observé le développement de néoformations dont le
squelette correspondait & celui d'un membre normal. A 1'opposé, 1'épi-
derme est incapable d'assurer, seul, le développement d'une telle néofor-

mation, Nos expériences ont montré que tous les tissus de membre, d'origine
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mésenchymateuse sont capables de fournir des cellules & 1'origine de la forma-
tion de la peau et du squelette. Par contre, les tissus musculaires semblent

ne procéder que des muscles préeiistants. Puisque chaque catégorie tissulaire
peut €tre d l1'origine du squelette néoformé nous avons recherché les conditions
nécessaires et suffisantes 3 la genése d'un membre néoformé & squelette normal.
Pour cela des greffes de tissus non irradiés ont été réalisées sur le moignon
d'un membre irradié en tenant compte du lieu de prélévement des tissus et des
qualités de tissus associés sur le moignon porte-greffe.

Nos expériences d'associations de peau ou de muscles prélevés sur
deux faces opposées d'un membre non irradié, aboutissent & la formation d'un
membre bien constitué. De méme 1'humétrus permet le développement d'une néofor-
mation correspondant & un membre bien développé. A 1l'opposé, les greffes de
peau ou de muscle prélevés sur une seule face ne conduisent pas au développe-
ment d'une morphogendse comparable 3 celle d'un membre normal. Cette derniére

"condition n'étant pas suffisante 3 la genése d'un membre normal, nous avons
associé dans le moignon d'un membre irradié des tissus de faces différentes

mais non opposées. Une certaine proportion de membres normaux a &té obtenue.

2 - FORMATIONS SURNUMERAIRES

Trois ensembles expérimentaux sont & l'origine de 1l'obtention de mem-
bres 2 formations surnuméraires : (1) la greffe de blastémes de régénération sur
un moignon en créant une dysharmonie d'orientation des axes transverses du gref-
fon et du moignon ; (2) la greffe de tissus cutands ou musculaires sur le moi-
gnon d'amputation d'un membre non irradié ; (3) 1'association de tissus de faces
opposées au point d'émergence-du nerf brachial dévié. Dans toutes ces expérien-
ces nous avons constaté que le développement d'un membre surnuméraire bien
constitué s'observe au niveau des contacts entre les tissus de faces opposées,
une zone de contact produisant un membre surnuméraire, deux zones de contact
pouvant conduire & la production d'un membre triple, tandis que des nombreuses
zones de contact sont & 1l'origine du développement de membres doubles, triples
ou plus complexes encore. Un membre complexe peut Btre interprété& comme le ré&-—

sultat du développement de plusieurs centres de morphogendse juxtaposés.

3 - DISCUSSION

Les néoformations développées sur le moignon d'un membre irradié& tout
comme les formations surnuméraires semblent requérir les mémes conditions de
morphogenése. Chez les Amphibiens comme chez les Insectes, différentes hypothéses

ont &té proposées pour expliquer la genése des formations surnuméraires (HARRISON,
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1921 ; PRZIBRAM, 1921 ; BART, 1965 ; FRENCH et al., 1976). HARRISON (1921)
suppose que l'implantation du bourgeon de membre sur sa base aprés une
rotation de 180 degrés entralne le dédoubiément du champ morphogénétique
du membre. Pour expliquer une triplication du membre il faut admettre éga-—

lement un dédoublement de 1'apex greffé. PRZIBRAM (1921) admet a la suite

‘de 1'expérience de DELLA VALLE (1913) que deux membres surnuméraires peu-

vent apparaltre sur les deux lévres d'une coupure maintenues séparées,

1'un dérive de la régénération normale de la base en direction distale

tandis que l'autre dérive de la régénération en direction proximale du

bord distal de la plaie. Certains résultats obtenus chez les Arthropodes
(BODENSTEIN, 1937 ; BULLIERE, 1970 ; LHEUREUX, 1971) s'expliquent aisé-
ment selon cette hypoth&se, encore faut—il comprendre pourquoi les tissus

"s'isolent" physiologi-

accolés d'un moignon et d'une extrémité distale,
quemént les uns des autres. Chez le Pleurodéle, en utilisant des marqueurs
bivdlogiques nous avons montré que les deux membres surnuméraires d'un mem-
bre triple pouvaient €tre constitués de cellules provenant du greffon et
du moignon, résultat qui ne peut s'expliquer selon 1'hypothé&se de PRZIBRAM
mais qui s'accorde avec les idées de BART (1965) sur la morphogenése d'ap-
pendices surnuméraires. Ces derniers sont obtenus par 1'auteur chez le
phasme Carausius morosus. BART reconnalt 1'importance des contacts entre
les tissus de faces opposées dans la morphogenése des appendices surnumé-
raires, ces derniers seraient le résultat d'une coopération des tissus de
faces opposées associées. En 1976, V. FRENCH, P. BRYANT et S. BRYANT pro-
posent, pour l'appendice d'insecte et le membre d'amphibien, un modéle
selon lequel le plan transverse d'un membre serait affeété de valeurs de
position selon une séquence circulaire. WOLPERT (1969, 1971) avait proposé
le terme de valeurs de position qui définit chaque cellule d'un organe par
rapport aux autres cellules qui 1'entourent. FRENCH et «l. (1976) congoi-
vent que, sur le membre ou 1'appendice ces valeurs sont réparties selon

un cylindre creux. En réalité, nous avons démontré le rdle morphogénéti-—
que de l'os et nous pensons que toute cellule du membre doit €tre affec-
tée d'une valeur de position. Pour expliquer le développement d'un centre
surnuméraire, FRENCH et al. (1976) supposent que toutes les valeurs de
position de la séquence transverse circulaire doivent &tre présentes (loi
du cercle complet) pour que la croissance proximo-distale ait lieu. Nos
résultats et ceux d'autres auteurs correspondent parfois & des membres
hypomorphes, ce qui est en désaccord avec cette loi. La deuxiéme loi du

modéle des auteurs est la loi de la "route la plus courte", c'est—-d-dire
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que lorsque deux tissus de valeurs de position non adjacentes entrent en contact,
les valeurs de position intermédiaires se mettent en place entre celles-ci,

selon la route la plus courte. Pour qu'il y ait une séquence circulaire complé-
te de valeurs de position, il faut donc qu'il y ait au moins des tissus de faces

opposées associés, et nos résultats, dans leur majorité s'accordent avec cette

conception., Toutefois l'association de tissus de faces différentes mais non op-—
posées a également permis le développement de membres normaux ce qui suppose

la mise en place de toutes les valeurs de position transverses., Ces résultats
sont en désaccord avec cette loi de la route la plus courte. BRYANT et ITEN
(1976) ont wéme supposé que les valeurs de position de la séquence circulaire
n'étaient par réparties de facon uniforme, afin d'expliquer la présence maxi-
male de deux membres surnuméraires. Or certains de nos résultats tout comme

les membres quadruples obtenus par RAHMANI (1960) démontrent qu'il peut y avoir
plus de deux centres morphogénétiques surnuméraires chez les Amphibiens. De
tels résultats ne peuvent s'établir que s'il y a une coopération des cellules
du moignon et du greffoﬁ a la constitution des membres surnuméraires. Finale-
ment, 1'idée d'une séquence circulaire selon un cylindre plein peut s'accorder
avec l'hypothése selon laquelle on considére 1'existence d'un grand nombre d'a-
xes transverses, le contact entre les tissus opposés prélevés le long d'un axe,
de part et d'autre du centre, pouvant paréillement étre 3 1'origine d'un centre

de morphogenése. Elle a l'avantage de simplifier les explications.

C - CONTROLE DU DEVELOPPEMENT PROXIMO-DISTAL

Deux problémes ont &té abordés, celui de 1'importance de la modifica-
tion de 1'orientation proximo-distale des tissus dans la régénération et celui
de la régulation du développement proximo-distal.

Nous avons montré que la rotation de 90 degrés de 1'axe proximo-distal
d'un tissu greffé n'affectait en aucune facon le développement normal du membre.
Ce facteur n'est ni responsable de 1'absence de régénération d'uﬁ moignon de
membre irradié sur lequel une bande de peau est greffée en manchon, comme le
pensaient UMANSKI et al. (1951), ni responsable de la gendse de membres surnu-
méraires quand cette bande de peau est greffée sur un membre non irradié, comme
le supposait SETTLES (1967).

Nous avons introduit des déficiences ou des excédents dans la séquence
proximo-distale d'un membre en régénération et nous avons contaté, aprés d'au-

tres auteurs, qu'une déficience &tait suivie d'une régulation de croissance se
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traduisant par la mise en place d'un régénérat intercalaire. Par contre
il n'y a pas de régulation des excédents. D'autres expériences montrent
que la peau et les tissﬁs axiaux participent au contrdle du développe-

ment proximo-distal du membre.

Ces résultats posent le probléme de la participation de cel-
lules différenciées 3 la constitution de structures plus proximales.
SUMMERBELL et al. (1973) ont proposé une hypothése selon laquelle la va-
leur de position des cellules le long de 1'axe proximo-distal serait dé-
terminée par le nombre de mitoses subies par les cellules ou leurs ascen-
dants. Ainsi la transformation distale serait irréversible. Or, DE BOTH
(1970) chez les Amphibiens, BOHN (1970, a, b, 1971, 1976) et BULLIERE et
SENGEL - (1970, b) chez les Arthropodes, KIENY et PAUTOU (1977) chez les
Oiseaux ont des résultats en opposition avec cette loi. Chez le Pleuro-
déle nous n'avons pas observé de transformations de valeurs distales en
valeurs proximales. Toutefois l'utilisation de marqueurs biologiques de-
vrait préciser la participétion respective des tissus proximaux et distaux
a la constitution de membres surnuméraires induits par contact entre les

faces opposées de ces tissus.




BIBLIOGRAPHIE




ABELOOS M. et LECAMP M., 1931 - Sur la production de formations anormales et
multiples dans les membres du triton par transplantation de régéné-

rats. C: R. Acad. Sc. 192, 639-64].

AMPRINO R. et CAMOSSO M., 1955 - Le rdle morphogénétique de la créete apicale
du bourgeon des membres de l'embryon de poulet. C. R. Assoc. Anat.,

42, 197-203.

AMPRINO R. et CAMOSSO M., 1959 - Observations sur les duplications expérimenta-
les de la partie distale de 1'@bauche de 1'aile chez 1l'embryon de

poulet. Arch. Anat. Micr. Morph. Exp., 48, 261-305.

BARR H.J., 1964 - The fate of epidermal cells during limb regeneration in
larval Xenopus. Anat. Rec., 148, 358.

BART A., 1965 - Sur l'origine des formations surnuméraires au cours de la régé-
nération des pattes chez Carausius morosus Br. C. R. Acad. Sc., 261,

1901-~1903.

BART A., 1969 - Recherches expérimentales sur le déclenchement et le développe-
ment de morphogenéses de type régénératrices chez un Insecte : Carau-

stus morosus Br. Thése de Doctorat (Etat), Fac. Sci. Lille.

BART A., 1971 - Morphogenése surnuméraire au niveau de la patte du phasme Carau-

sius morosus Br. Wilhelm Roux' Arch., 166, 331-364.

BART A., 1972 - Morphogenése provoquée par une discontinuité proximo-distale au
niveau de la patte de Carausius morosus Br. Associations de niveaux

différenciés. Arch. Biol. (Lisge), 83, 129-166.

BATESON W., 1894 — Materials for the study of variation treated with especial
regard to discontinuity in the origin of species. Mac Millan and

Company, London.




BEETSCHEN J.C., 1960 - Recherches sur 1'hétéroploidie expérimentale chez
un Amphibien Urodéle Pleurodeles waltliiz Michah. Bull. Biol.
Fr. Belg., 96, 12-127.

BENZO M.M., BENZO C.A. et MANNER H.W., 1975 - Morphogenesis of the car-
pal elements in the regenerating forelimb of adult Notophthal-

mus viridescens viridescens. Anat. Rec., 183, 421-430.

BISCHLER V., 1925 - Régénération des pattes de triton aprés ablation du
squelette du zeugopode ou de 1'autopode. C. R. Soc. Biol., 92,
776-718.

BISCHLER V. et GUYENOT E., 1925 - Régénération des pattes de triton apres
extirpation du squelette des ceintures ou du stylopode. C. R.

Soc. Biol., 92, 678-680.

BLOUNT I.W.H., 1935 - The anatomy of normal and reduplicated limbs in
amphibdia, with special reference to musculature and vascula-

rization. J. exp. Zool., 69, 407-457.

BODEMER C.W., 1958 - The development of nerve-induced supernumerary
limb in the adult newt Triturus viridescens. J. Morph., 102,
555=58Il(s

BODEMER C.W., 1959 - Observations on the mechanism of induction of su-
pernumerary limbs in adult Triturus viridescens. J. exp. Zool.,
140, 79- 100.

BODEMER C.W., 1960 - The importance of quantity of nerve fibers in deve-
lopment of nerve-induced supernumerary limbs in Triturus and
enhancement c¢f the nervous influence by tissue implants. J.

Morph., 107, 47-59.

BODENSTEIN D., 1937 - Beintransplantationen an Lepidopterenraupen. IV.
Zur Analyse experimentell erzeugter Beinmehrfachbildungen.

Wilhelm Roux' Arch., 136, 745-785.

BOHN H., 1965 - Analyse der Regenerationsfahigkeit der Insektenextremi-
tat durch Amputations— und Transplantationsversuche an Larven
der afrikanischen Schabe (Leucophaea maderae Fabr.). II. Ach-

sendetermination. Wilhelm Roux' Arch., 156, 449-503.

BOHN H., 1970 a — Interkalare Regeneration und segmentale Gradienten
bei den Extramitaten von Leucophaea Larven (Blattaria). I.

Femur und Tibia. Wilhelm Roux' Arch., 165, 303-341.




BULLIERE D. et SENGEL P., 1970 b- Nouvelles données sur la détermination
qualitative des cellules au cours de la régénération chez les

Insectes. C. R. Acad. Sec., 270, 2556-2559.

BUTLER E.G., 1933 - The effects of X-irradiation on the regeneration of
the forelimbs of Amblystoma larvae. J. exp. Zool., 65, 271-315.

CAMERON J. et FALLON J.F., 1977 — Evidence for polarizing zone in the
limb buds of Xenopus laevis. Develop. Biol., 55, 320-330.

CARLSON B.M., 1967 - Studies on the mechanism of implant-induced super-
numerary limb formation in Urodeles. I. The histology of su-
pernumerary limb formation in the adult newt, Triturus viri-

descens. J. exp. Zool., 164, 227-242.

CARLSON B.M., 1974 - Morphogenetic interactions between rotated skin
cuffs and underlying stump tissues in regenerating axolotl

forelimbs. Develop. Biol., 39, 263-285.

CARLSON B.M., 1975 a - Multiple regeneration from axolotl 1limb stumps
bearing cross—-transplanted minced muscle regenerates. Develop.

Biol., 45, 203-208.

CARLSON B.M., 1975 b - The effectsof rotation and positional change of
stump tissues upon morphogenesis of the regenerating axolotl

limb. Develop. Biol., 47, 269-291.

CHALKEY D.T., 1954 - A quantitative histological analysis of forelimb

regeneration in Triturus viridescens. J. Morph., 94, 21-70.

CHALKEY D.T., 1959 - The cellular basis of limb regeneration. %7 Rege-
neration in Vertebrates. C.S. THORNTON Ed. Univ. of Chicago
Press, Chicago, p. 34-58.

CONN H., WESSELS S. et WALLACE H.,, 1971 - Regeneration of locally irra-
diated salamander limbs following superficial skin incisions

of nerve tramsections. J. exp. Zool., 178, 359-368.




BOHN H., 1970 b - Interkalare Regeneration und segmentale Gradienten bei den
Extremitaten von Leucophaea-Larven (Blattaria). II. Coxa und Tarsus.

Develop. Biol., 23, 355-379.

BOHN H., 1971 - Interkalare Regeneration und segmentale Gradienten bei den
Extremitaten von Leucophaeca-Larven (Blattaria). III. Die Herkunft

des interkalaren Regenerates. Wilhelm Roux' Arch., 167, 209-221.

BOHN H., 1972 - The origin of epidermis in the supernumerary regenerates of
triple legs in cockroaches (Blattaria). J. Embryol. exp. Morph.,
28, 185-208.

BOHN H., 1974 - Pattern reconstitution in abdominal segment of Leucophaea
maderae. Nature, 248, 608-609.

BOHN H., 1976 - Regeneration of proximal tissues from a more distal amputation
level in the insect leg (Blaberus craniifer, Blattaria). Develop.
Biol., 53, 285-293.

BOILLY-MARER Y., 1969 - Induction expérimentale de parapodes surnuméraires chej
1'Annélide Polychéte Nereis pelagica L. C. R. Acad. Sc., 268, 1300-
1302.

BRUNST V.V., 1944 - Untersuchung des Einflusses von Rontgestrahlen auf die rege
nerierenden und erwachsenen Extramitaten bei Urodelen. Wilhelm Roux'

Arch., 142, 668-705.

BRYANT P., 1975 - Pattern formation in the imaginal wing disc of Drosophila me-
lanogaster : Fate mat, regeneration and duplication. J. exp. Zool.,
1193, 49-78.

BRYANT S.V., 1976 - Regenerative failure of double half limbs in Notophthalmus
viridescens. Nature, 263, 676-679.

BRYANT S.V. et ITEN L.E., 1976 - Supernumerary limbs in Amphibians : Experimen-
tal production in Notophthalmus viridescens and a new interpretation

of their formation. Develop. Biol., 50, 212-234.

BRYANT S.V. et ITEN L.E., 1977 - Intercalary and supernumerary regeneration in
regenerating and mature limbs of Notophthalmus viridescens. J. exp.

Zool.; 202, 1-16k

BULLIERE D., 1970 - Interprétation des régénérats multiples chez les Insectes.
J. Embryol. exp. Morph., 23, 337-357.

BULLIERE D. et SENGEL P., 1970 a - Sur le déterminisme de la différenciation
qualitative des cellules au cours de la régénération des appendices
thoraciques chez Blabera craniifer (Insecte Dictyoptére). C. R. Acad.
Sc., 270, 1141-1144.




DE BOTH N.J., 1965 - Enhancement of the self-differentiation capacity of the
early limb blastema by various experimental procedures. Zn Regene-
ration in Animals and related problems. V. Kiortsis and H.A.L.
Trampusch eds. North Holland Publishing Company, Amsterdam p. 420-
426.

DE BOTH N.J., 1970 - The developmental potencies of the regeneration blastema
| of the axolotl limb. Wilhelm Roux' Arch., 165, 242-276.

DECK J.D. et DENT J.N., 1970 - The effects of infused materials upon the rege-
neration of newt limbs. III. Blastemal extracts and alkaline phospha-

tase in irradiated limb stumps. Anat. Rec., 168, 523-536.

DE HAAN R.L., 1956 - The serological determination of developing muscle pro-
tein in the regenerating limb of Amblystoma mexicanum. J. exp. Zool.,

13355 73=85.

DELLA VALLE P., 1913 - La doppia rigenerazione inversa nelle fratture della
Zampe di Triton. Boll. Soc. Nat. Napoli, 25, 95-161.

DESHA D.L., 1974 - Irradiated cells and blastema formation in the adult newt

Notophthalmus viridescens. J. Embryol. exp. Morph., 32, 405-416.

DESSELLE J.C., 1968 - Restauration de la régénération par des implants de car-
tilage dans les membres irradiés de Triturus cristatus. C. R. Acad.

Sevy 267, 1642-1645.

DROIN A., 1959 - Potentialités morphogénes dans la peau de triton en régénéra-

tion. Rev. Suisse de Zool., 66, 641-709.

DUNIS D.A. et NAMENWIRTH M., 1977 - The role of grafted skin in the regenera-
tion of X-irradiated Axolotl limbs. Develop. Biol., 56, 97-109.

EGGERT R.C., 1966 - The response of X-irradiated limbs of adult Urodeles to
autografts of normal cartilage. J. exp. Zool., 161, 369-390.




FABER J., 1960 - An experimental analysis of regional organization in
the regenerating forelimb of the axolotl (Ambystoma mexica—

num). Arch. Biol. Liége, 71, 1-72,

FABER J., 1962 - Additional experiments on the self-differentiation of
transplanted whole and half fore limb regenerates of Ambystoma

mexicanum. Arch. Biol., 73, 369-378.

FABER J., 1965 - Autonomous morphogenetic activities of the Amphibian
regeneration blastema. Zn Regeneration in Animals and related
problems, V. Kiortsis et H.A.L. Trampusch eds. North-Holland
Publ. Company, Amsterdam, p. 404-419.

FABER J., 1971 - Vertebrate limb ontogeny and limb regeneration : Mor-
phogengtic parallels. Zn Adv. Morph., 9, M. Abercrombie, J.
Brachet et T.J. King Eds. Acad. Press, New York et Londres,
Pl 2:7=148

FABER J., 1976 - Positional information in the amphibian limb. Acta
Biotheoretica, 25, 44-65.

FALLON F.J. et CROSBY G.M., 1975 - The relationship of the zone of pola-
rizing activity to supernumerary limb formation (twinning) in

the chick wing bud. Develop. Biol., 43, 24-34.

FRANCIS E.T.B., 1934 - The anatomy of the salamander. Oxford Univ. Press

London.

FRENCH V., 1976 - Leg regeneration in the cockroach, Blatella germantica.
II. Regeneration from a non-congruent tibial graft/host junc-

tion. J. Embryol. exp. Morph., 35, 267-301.

FRENCH V., BRYANT P.J. et BRYANT S.V., 1976 ~ Pattern regulation in epi-
morphic fields. Science, 193, 969-981.

GABE M., 1968 — Techniques histologiques. Masson et Cie Ed.




GLADE R.W., 1963 - Effects of tail skin, epidermis and dermis on limb regene-
ration in Triturus viridescens and Siredon mexicanum. J. exp. Zool.,
152, 169-189.

GOSS R.J., 1956 — The relation of bone to the histogenesis of cartilage in re-
generating forelimbs and tails of adult Triturus viridescens. J.

Morph., 98, 89-123.

GOSS R.J., 1957 a — The relation of skin to defect regulation in regenerating

half limbs. J. Morph., 100, 547-563.

GOSS R.J., 1957 b - The effect of partial irradiation on the morphogenesis of

limb regenerates. J. Morph., 101, 131-148.

GOSS R.J., 1961 - Regeneration of Vertebrate appendages. Zn Adv. Morph. 1.
M. Abercrombie et J. Brachet éds. Acad. Press, New York et Londres,

p. 103-152.

GUYENOT E., DINICHERT-FAVARGER J. et GALLAND M., 1948 - L'exploration du terri-

toire de la patte antérieure du Triton. Rev. Suisse Zool., 55, 1-120.

GUYENOT E. et SCHOTTE O., 1926 - Le rdle du systéme nerveux dans 1'édification
des régénérats de pattes chez les Urodéles. C. r. Soc. Phys. Hist.

Nat. Genéve, 48, 32-36.

HAMBURGER V. et HAMILTON H.L., 1951 - A séries of normal stages in the develop-
ment of the chick embryo. J. Morph., 88, 49-92.

HAMPE A., 1959 - Contribution 4 1'étude du développement et de la régulation
des déficiences et des excédents dans la patte de l'embryon de pou-

let. Arch. Anat. Micr. Morph. exp., 48, 345-378.

HARRISON R.G., 1917 - Transplantation of limbs. Proc. Nat. Acad. Sci. USA, 3,
245-251,

HARRISON R.G., 1921 - On relations of symmetry in transplanted limbs. J. exp.
Zool. 32, 1-136.

HAY E.D., 1952 - The role of epithelium in Amphibian limb regeneration, studied
by haploid and triploid transplants. Am. J. Anat., 91, 447-481.




HAY E.D., 1958 - The fine structure of blastema cells and differentiating
cartilage cells in regenerating limbs of Amblystoma larvae. J.

Biophys. Biochem. Cytol., 4, 583-592.

HAY E.D., 1959 - Electron microscopic observations of muscle dedifferen-
tiation in regenerating Amblystoma limbs. Develop. Biol., 1,

555=585.

HAY E.D., 1962 - Cytological studies of dedifferentiation and differen-
tiation in regenerating amphibian limbs. 7Zn Regeneration,

D. Rudnick ed., Ronald Press, N.Y., p. 177-210.

HAY E.D. et FISCHMAN D.A., 1961 - Origin of the blastema in regenerating
limb of the newt Triturus viridescens. An autoradiographic stu-
dy using tritiated thymidine to follow cell proliferation and

migration. Develop. Biol., 3, 26-59.

ITEN L.E. et BRYANT S.V., 1975 - The interaction between the blastema
and stump in the establishment of the anterior-posterior and
proximal~distal organization of the limb regenerate. Develop.

Biol., 44, 119-147.

JEANNY J.C. et GONTCHAROFF M., 1974 - Synthése d'ADN au cours des phases

précoces de la régénération des membres postérieurs de Desmo-—

gnathus fuscus. C. R. Acad. Sc., 278, 1513-1516.

JUGE J., 1940 - Les potentialités morphogénétiques des segments du mem-—
bre dans la régénération du triton (Autopode). Rev. suisse

Zool., 47, 65-133.




KELLY D.J. et TASSAVA R.A., 1973 - Cell division and ribonucleic acid synthesis
during the initiation of limb regeneration in larval Axolotls (Ambys-

toma mexicanum). J. exp. Zool., 185, 45-54,

KIENY M., 1964 a — Régulation des excédents et des déficiences du bourgeon
d'aile de 1l'embryon de poulet. Arch. Anat. Micr. Morph. exp., 53,
29-44,

KIENY M., 1964 b - Etude du mécanisme de la régulation dans le développement
du bourgeon de membre de 1'embryon de poulet. I. Regulation des excé-

dents. Develop. Biol., 9, 197-229.

KIENY M., 1964 ¢ - Etude du mécanisme de la régulation dans le développement
du bourgeon de membre de 1'embryon de poulet. II. Régulation des
déficiences dans les chiméres "aile-patte'" et '"patte-aile". J.

Embryol. exp. Morph., 12, 357-371.

KIENY M. et PAUTOU M.P., 1976 - Régulation des excédents dans le développement
du gourgeon de membre de 1'embryon d'oiseau. Analyse expérimentale
des combinaisons xénoplastiques caille/poulet. Wilhelm Roux' Arch.,

17950 327338

KIENY M. et PAUTOU M.P., 1977 - Proximo-distal pattern regulation in deficient
avian 1limb buds. Wilhelm Roux' Arch., 183, 177-191.

LAGAN M., 1961 - Regeneration from implanted dissociated cells. II. Regenerates
produced by dissociated cells derived from different organs. Folia

biol., 9, 3-26.

LAUFER H., 1959 - Immunochemical studies of muscle proteins in mature and rege-
nerating limbs of the adult newt Triturus viridescens. J. Embryol.

exp. Morph., 7, 431-458.

LAURENCE P., 1974 - Cell movement during pattern regulation in Oncopeltus.
Nature, 248, 609-610.

LAZARD L., 1959 - Influence des greffes de tissu "meutre'" sur la régénération

des membres chez Amblystoma. C. R. Acad. Sc., 249, 1819-1820.




LAZARD L., 1967 - Restauration de la régénération des membres irradiés
d'Axolotl par des greffes hétérotopiques d'origines diverses.

J. Embryol. exp. Morph., 18, 321-342,

LENTZ T.L., 1969 - Cytological studies of muscle dedifferentiation and
differentiation during limb regeneration of the newt Triturus.

Amer. J. Anat., 124, 447-479.

LHEUREUX E., 1970 - Etude des schizomélies expérimentales de 1'appendice
locomoteur chez l'araignée Tegenaria saeva Bl. C. R. Acad. Sc.,

2705 709=7 /1’

LHEUREUX E., 1971 - Recherches expérimentales sur la participation du
greffon et du porte-greffe dans la morphogenése d'appendices
surnuméraires chez 1'araignée Tegenaria saeva Bl. C. R. Acad.

Scahn 27 2583299 =83 01"

LHEUREUX E., 1972 - Contribution 3 1'étude du role de la peau et des
tissus axiaux du membre dans le déclenchement de morphogenéses
régénératrices anormales chez le triton Pleurodeles waltlit

Michah. Ann. Embr. Morph., 5, 165-178.

LHEUREUX E., 1975 a - Nouvelles données sur le rdle de la peau et des

' tissus internes dans la régénération du membre du triton
Pleurodeles waltlii Michah. (Amphibien Urodéle). Wilhelm
Roux' Arch., 176, 285-301.

LHEUREUX E., 1975 b - Régénération des membres irradiés de Pleurodeles
waltli? Michah. (Urodéle). Influence des qualités et orienta-

tions des greffons non irradiés. Wilhelm Roux' Arch., 176,
303=327.

LHEUREUX E., 1976 - Roles du derme et de 1'épiderme dans la régénération
du membre du triton Pleurodeles waltlii. Bull. Soc. Zool. Fr.,
101 (suppl. 3), 109-118.

LHEUREUX E., 1977 - Importance des associations de tissus du membre dans
le développement des membres surnuméraires induits par dévia-
tion de nerf chez le triton Pleurodeles waltlii Michah., J.
Embryol. exp. Morph., 38, 151-173.

LIOSNER L.D., 1939 - (En russe) Sur le rdle du squelette générateur de
nouvelles formes au cours de la régénération. Bull. Biol. Méd.

exp. URSS, 8, 17-20.




LIOSNER L.D., 1947 - (En russe) Sur la Question de la restauration de 1l'apti-
tude a régénérer des membres irradiés d'Axolotl. Dokl. Akad. Nauk.

SSSR, 57, 633-635.

LOCATELLI P., 1925 - Formation de membres surnuméraires. C. r. Assoc. Anat.

20e Réunion Turin, 279-282.

LODYZENSKAJA V., 1930 - La transplantation des bourgeons de régénération des
extrémités de 1l'axolotl. Trav. Lab. Zool. exp. Morphol. anim., 1,

61=120,

LUTHER W., 1948 - Zur Frage des Determinationszustandes von Regenerations-—

blastemen. Naturwissenschaften, 35, 30-31.

MAC CABE A.B.: GASSELING M.T. et SAUNDERS J.W. Jr, 1973 - Spatiotemporal dis-
tribution of mechanisms that control outgrowth and antero-posterior
polarization of the limb bud in the chick embryo. Mech. Ageing
Develop., 2, 1-12,

MAC CABE J.A., ERRICK J. et SAUNDERS J.W. Jr, 1974 - Ectodermal control of the
dorso-ventral axis in the leg bud of the chick embryo. Develop.

Biol., 39, 69-82.

MAC CABE J.A. et PARKER B.W., 1975 - The Zn vitro maintenance of the apical
ectoderm ridge of the chick embryo wing bud : An assay for polarizing

activity. Develop. Biol., 45, 349-357.

MAC CABE J.A. et PARKER B.W., 1976 - Polarizing activity in the developing limb
of the syrian hamster. J. exp. Zool., 195, 311-317.

MADEN M. et WALLACE H., 1976 - How X-rays inhibit Amphibian 1limb regeneratiom..
JiexparZool sy 97 10511145

MENDELSOHN M.L., 1958 - The two-wavelength method of microspectrophotometry.
IT. A set of tables to facilitate the calculations. J. Biophysic.
and Biochem. Cytol., 4, 415-424, ’

METTETAL C., 1939 - La régénération des membres chez la salamandre et le triton.

Arch. Anat. Hist. Embr., 28, 1-124.

MICHAEL M.I. et FABER J., 1971 - Morphogenesis of mesenchyme from regeneration
blastemas in the absence of digit formation in Ambystoma mexiconum.

Wilhelm Roux' Arch., 168, 174-180.




MILOJEVIC B.D., 1924 - Beitrage zur Frage uber die Determination der
Regenerate. Wilhelm Roux' Arch., 103, 80-94.

MONROY A., 1944 - Ulteriori ricerche sulla rigenerazione degli arti de-
gli Anfibi Urodeli. Atti R. Accad. Sci., Lett. Billi Arti
Palermo, 4, 19-43.

NAMENWIRTH M., 1974 - The inheritance of cell differentiation during

limb regeneration in the axolotl. Develop. Biol., 41, 42-56.

NOULIN G., 1971 - Etude de la production de formations surnuméraires
simples par greffe d'hypoderme et de la régénération de for-
mations surnuméraires doubles chez Porcellio dilatatus Brandt.

C.. R. Acad. Se., 272, 3195=3198.

NUBLER-YUNG K., 1974 - Cell migration during pattern reconstitution in
the insect segment (Dysdercus intermedius, Heteroptera).

Nature, 248, 610-611.

OBERHEIM K.W. et LUTHER W., 1958 - Versuche uber die Extramitaten Rege-
neration von Salamanderlarven bei umgekehrter Polaritat des

Amputationsstumpfes. Wilhelm Roux'Arch., 150, 373-382.

OBERPRILLER J., 1968 - The action of X-irradiation on the regeneration
fields of the forelimb of the adult newt Diemictylus virides-

eens. J. exp. Zool., 168, 403-422,

OVERTON J., 1950 - Mitotic stimulation of amphibian epidermis by under-
lying grafts of central nervous tissue. J. exp. Zool., 115, '

02 1=959,




PATAU K., 1952 - Absorption microphotometry of irregular shaped objects.
Chromosoma, 5, 341-362.

PATRICK J. et BRIGGS R., 1964 - Fate of cartilage cells in limb rege-
neration in the axolotl (Ambystoma mexicarnum). Experientia, 20, 431-
432,

PAUTOU M.P. et KIENY M., 1973 - Interaction ecto-mésodermique dans 1'établisse-
ment de la polarité dorso-ventrale du pied de 1'embryon de poulet.

C. R. Acad. Sc., 277, 1225-1228.

PIETSCH P., 1961 - Differentiation in regeneration. I. The development of mus-—
cle and cartilage following deplantation of regenerating limb blas-

temata of Amblystoma larvae. Develop. Biol., 3, 255-264.

POLEZAJEW L.V., 1959 - Recovery of limb regeneration in axolotls after X-ray
irradiation. Transl. Dokl. Akad. Nauk. SSSR, 127, 713-716.

POLEZAJEW L.V. et ERMAKOVA N.I., 1960 - Restoration of regeneration capacity
of the extremities in Axolotls depressed by Roentgen radiation.

Transl. Dokl. Akak. Nauk. SSSR, 131, 209-212,

POLEZAJEW L.¥. et FAWORINA W.N., 1935 - Uber die Rolle des Epithels in den
Anfanglichen Entwicklungstadien einer Regenerationsanlage der Extre-

mitat beim Axolotl. Wilhelm Roux' Arch., 133, 701-727.

POLEZAJEW L.V., TEPLITS N.A. et TUCHKOVA S.Ya., 1963 - Factors governing reco-
very of the ability of Axolotls to regenerate limbs after its suppres-

sion by X-rays. Transl. Dokl. Akad. Nauk. SSSR, 150, 694-697.

PRZIBRAM M., 1921 - Die Bruchdreifachbildung im Tierreiche. Wilhelm Roux' Arch.,
48, 205-244,

RAHMANI T., 1960 - Conflit de potentialités morphogénes et duplicature. Rev.
suisse Zool., 67, 589-675.




RAHMANI T. et KIORTSIS V., 1961 ~ Le rOle de la peau et des tissus pro-—

fonds dans la régénération de la patte. Rev. suisse Zool., 68,

91-102.

RIDDIFORD L.M., 1960 - Autoradiographic studies of tritiated thymidine

infused into the blastema of the early regenerate in the

adult newt, Triturus. J. exp. Zool., 144, 25-32,

ROGUSKI H., 1961 - Regeneration from implanted dissociated cells. III.

ROSE

ROSE

ROSE

ROSE

ROSE

ROSE

Regenerative capacity of blastemal cells. Folia Biol., 9,

269-302.

F.C., QUASTLER H. et ROSE S.M., 1955 - Regeneration of X-rayed
Salamander limbs provided with normal epidermis. Science,

122, 1018-1019.

F.C. et ROSE S.M., 1965 - The role of normal epidermis in recovery
of regenerative ability in X-rayed limbs of Triturus. Growth,

29, 361-393.

S.M., 1948 - Epidermal dedifferentiation during blastema formation
in regenerating limbs of Triturus viridescens. J. exp. Zool.,

1083 337=359.

S.M., 1962 - Tissue arc control of regeneration in the Amphibian
limb. <7 Regeneration. D. Rudnick &d., Ronald Press N.Y.,

p. 153-176.

S.M., 1964 - Regeneration. Zn "Physiology of the Amphibia'. J.A.
Moore Ed. Acad. Press, New York, p. 545-622.

S.M., 1970 - Regeneration : Key to understanding normal and abnor-

mal growth and development. Appleton Century Crofts N.Y.

RUBEN L.N. et FROTHINGHAM M.L., 1958 — The importance of innervation and

RUUD

superficial wounding in Urodele accessory limb formation. J.

Morph., 102, 91=-117.

G., 1926 - The symmetry relations of transplanted limbs in Amblys-—
toma tigrinum. J. exp. Zool., 46, 121-142.




SALPETER M.M. et SINGER M., 1960 - The fine structure of mesenchymatous cells
in the regenerating forelimb of the adult newt Triturus. Develop.
Biol., 2, 516-534.

SAUNDERS J.W. Jr, 1948 - The proximo-distal sequence of origine of the parts
of the chick wing and the role of ectoderm. J. exp. Zool., 108,
363-403.

SAUNDERS J.W. Jr et GASSELING M.T., 1968 — Ectodermal-mesenchymal interactions
in the origin of limb symmetry. Zn Epithelial-mesenchymal interactions
R. Fleischmajer and R.E. Billingham eds. Williams and Wilkins, Balti-
more, p. 78-98.

SAUNDERS J.W. Jr, GASSELING M.T. et GFELLER M.D., 1958 - Interactions of ecto-
derm and mesoderm in the origin of axial relationship in the wing

of the fowl. J. exp. Zool., 137, 39-74.

SCHILT J., 1970 - Induction expérimentale d'excroissances par des greffes hé-
téropolaires chez la planaire Dugesia lugubris O. Schmidt. Ann. Embr.
Morph., 3, 93-106.

SCHWIDEFSKY G., 1935 - Entwicklung und Determination der Extramitaten Regenerate
bei den Molchen. Wilhelm Roux' Arch., 132, 57-114.

SETTLES H.E., 1967 - Supernumerary regeneration caused by ninety degree skin
rotation in the adult newt Triturus viridescens. Ph. D. Thesis, Tulane

University.

SHAW V.K. et BRYANT P.J., 1975 - Supernumerary regeneration in the large milk-
week bug Oncopeltus fasciatus. Develop. Biol., 45, 221-230.

SHURALEFF N.C. et THORNTON C.S., 1967 - An analysis of distal dominance in the
regenerating limb of the axolotl. Experientia, 23, 747-752.

SIDOROVA V.F., 1949 - The regeneration of radiografted limb after transplanting
unradiografted skin. Transl. Dokl. Akad. Nauk. SSSR, 68, 973-375,

SIDOROVA V.F., 1951 - (En russe) Régénération d'extrémités irradiées d'axolotl
en présence d'un transplant de tissu non spécifique. Dokl. Akad. Nauk.

SSSR, 81, 297-299.

SINGER M., 1974 - Neurotrophic control of 1limb regeneration in the newt. Ann.
N.Y. Acad, Sei., 228, 308-322,




SKOWRON S. et ROGUSKI H., 1958 - Regeneration from implanted dissociated
cells. I. Regenerative potentialities of limb- and tail cells.

Folia Biol., 6, 163-173.

SLACK J.M.W., 1977 - Control of anteroposterior pattern in the axolotl
forelimb by a smoothly graded signal. J. Embryol. exp. Morph.,
39, 169-182.

STEEN T.G., 1968 - Stability of chondrocyte differentiation and contri-
bution of muscle to cartilage during limb regeneration in the

axolotl (Siredon mexicanum) J. exp. Zool., 167, 49-78.

STINSON B.D., 1964 a - The response of X-irradiated limbs of adult Uro-
deles to normal tissue grafts. II. Effects of autografts of
anterior or posterior halves of sixty day forearm regenerates.

J. exp. Zool., 155, 1-24.

STINSON B.D., 1964 b - The response of X-irradiated limbs of adult Uro-
deles to normal tissue grafts. IV. Comparative effects of

autografts and homografts of complete forearm regenerates.

Jrexpe-Zooluye 1571597178

STOCUM D.L., 1968 — The Urodele 1imb regeneration blastema. A self-
organizing system. II. Morphogenesis and differentiation of

autografted whole and fractional blastema. Develop. Biol.,

18, 457-480.

STOCUM D.L., 1975 - Regulation after proximal or distal transposition
of 1limb regeneration blastemas and determination of the pro-

ximal boundary of the regenerate. Develop. Biol., 45, 112-136.

STOCUM D.L. et DEARLOVE G.E., 1972 - Epidermal mesodermal interaction
during morphogenesis of the limb regeneration blastema in lar-

val Salamanders. J. exp. Zool., 181, 49-62.

STOCUM D.L. et MELTON D.A., 1977 - Self-organizational capacity of dis-
tally transplanted limb regeneration blastemas in larval sa-

lamanders. J. exp. Zool., 201, 451-462,

STULTZ W.A., 1936 - Relations of symmetry in the hindlimb of Amblystoma
punctatum. J. exp. Zool., 72, 317-367.

SUMMERBELL D., 1974 - Interaction between the proximal-distal and antero-
posterior coordinates of positional value during the specifica-
tion of positional information in the early development of the

chick limb bud. J. Embryol. exp. Morph., 32, 227-237.




SUMMERBELL D., 1977 - Regulation of deficiencies along the proximal distal
axis of the chick wing bud : a quantitative analysis. J. Embryol.

exp. Morph., 41, 137-159.

SUMMERBELL D. et LEWIS J.H., 1975 - Time, place and positionnal value in the
chick limb bud. J. Embryol. exp. Morph., 33, 621-643.

SUMMERBELL D., LEWIS J.H. et WOLPERT L., 1973 - Positional information in chick
limb morphogenesis. Nature, 244, 492-496.

SWEET F.H., 1926 - On the production of double limbs in amphibians. J. exp.
Zool., 44, 419-473.

SWEET F.H., 1930 - The permanence of limb-axis polarity. J. exp. Zool., 55,
87-99.

TANK P.W., 1977 - The timing of morphogenetic events in the regenerating fore-

limb of the axolotl, Ambystoma mexicanum. Develop. Biol., 57, 15-32.

TANK P.W., 1978 - The occurence of supernumerary limbs following blastemal
transplantation in the regenerating forelimb of the Axolotl, Ambys-—

toma mexicanum. Develop. Biol., 62, 143-161.

TASSAVA R.A., BENNETT L.O. et ZITNIK G.D., 1975 - DNA synthesis without mitosis

in amputated denervated forelimbs of larval axolotls. J. expi. Zool.,
1905 L1i1=18167

TASSAVA R.A. et LOYD R.M., 1977 - Injury requirement for initiation of regenera-

tion of newt limbs which have whole skin grafts. Nature, 268, 49-50.

TASSAVA R.A. et MESCHER A.L., 1975 - The roles of injury, nerves, and the wound
epidermis during the initiation of amphibian limb regeneration. Dif-

ferentiation, 4, 23-24.

TAUBE E., 1921 - Regeneration mit Beteiligung ortsfremder Haut bei Tritonen.
Experimentelle Untersuchungen mit Unterstltzung durch die Wetter-
hansche Stiftung in Freiburg und die Freiburger wissenschaftliche

Gesellschaft. Wilhelm Roux' Arch., 49, 269-315.

THORNTON C.S., 1938 - The histogenesis of the regenerating forelimb of larval
Amblystoma after exarticulation of the humerus. J. Morph., 62, 219-
241,




THORNTON C.S., 1942 - Studies on the origin of the regeneration blaste-

ma in Triturus viridescens. J. exp. Zool., 89, 375-389.

THORNTON C.S., 1953 - Histological modifications in denervated injured
forelimbs of Amblystoma larvae. J. exp. Zool., 122, 119-151.

THORNTON C.S., 1957 - The effect of apical cap removal on limb regenera-
tion in Amblystoma larvae. J. exp. Zool., 134, 357-382.

THORNTON C.S., 1962 ~ Influence of head skin on limb regeneration in
Urodele Amphibians. J. exp. Zool., 150, 5-15.

THORNTON C.S., 1965 ~ Influence of the wound skin on blastemal cell ag-
gregation. Zn Regeneration in Animals and related problems.
V. Kiortsis and H.A.L. Trampusch eds. North Holland Publ. Co.
Amsterdam, p. 333-340.

THORNTON C.S., 1968 ~ Amphibian limb regeneration. Avd. Morph., 1, M
Abercrombie, J. Brachet et T. King eds, Acad.Press New York,
p. 205-249.

TICKLE C., SUMMERBELL D. et WOLPERT L., 1975 - Positional signalling
and specification of digits in chick limb morphogenesis.

Nature, 254, 199-202.

TRAMPUSCH H.A.L., 1951 - Regeneration inhibited by X-rays and its reco-
very. Proc. kon. ned. Akad. Wet., 54, 373-385.

TRAMPUSCH H.A.L., 1958 - The action of X-rays on the morphogenetic
fields. I. Heterotopic grafts on irradiated limbs. Proc. kon.

ned. Akad. Wet., 61, 417-430.

TRAMPUSCH H.A.L., 1963 - The morphogenetic field during regeneration.
Arch. néerl. Zool., 15, 361-363.

TRAMPUSCH H.A.L. et HARREBOMEE A.E., 1969 - Dedifferentiation and the
interconvertibility of the different cell types in the Amphi-

bian extremity. Acta Embryol. exp., 1, 35-69.

TSCHUMI P.A., 1957 - The growth of the hindlimb bud of Xenopus laevis

and its dependance upon the epidermis. J. Anat. 91, 149-173.

TUCHKOVA S.Ya., 1966 — Role of trauma in restoration of the regenerating
power of the limbs in Axolotls irradiated with X-rays. Transl.

Dokl. Akad. Nauk. SSSR, 168, 473-476.




UMANSKI E., 1937 - (En russe) Recherches sur la régénération des Amphibiens
aprés inactivation des tissus hotes par 1l'irradiation X. Biol.

Zhur., 6, 739-758 (Cité par GOSS, 1961).

UMANSKI E., 1938 - (En russe) Recherches des potentialités régénératrices de
la peau de 1'Axolotl. Bull. Biol. Méd. exp. URSS, 6, 142-149.

UMANSKI E., 1939 - Interaction of inner tissues with the regeneration material
during regeneration of X-rayed Axolotls limbs. Bull. Biol. Méd. exp.
URSS, 8, 115-119. |

UMANSKI E., 1946 - Regenerative potencies of the skin of limb and tail in
Amblystoma. Transl. Dokl. Akad. Nauk. SSSR, 51, 475-476.

UMANSKI E, et BASINA U.A., 1948 - (En russe). Possibilité de restauration de la
capacité de régénération totale des tissus d'Axolotl apré&s irradia-

tion X. Dokl. Akad. Nauk. SSSR, 60, 725-727.

UMANSKI E. et KUDOKOTSEV V.P., 1949 - (En russe) Sur les particularités régio-
nales de 1'épithélium de la peau dans la régénération du membre

d'Axolotl. Dokl. Akad. Nauk. SSSR, 69, 265-268.

UMANSKI E., TKATSCH U.K. et KUDOKOTSEV V.P., 1951 - (En russe) Aﬁisotropie
diélectrique de 1'épiderme de 1'Axolotl. Dokl. Akad. Nauk. SSSR,
76, 465-467.

WALLACE B.M. et WALLACE H., 1973 - Participation of grafted nerves in Amphibian
limb regeneration. J. Embryol. exp. Morph., 29, 559-570.

WALLACE H., MADEN M. et WALLACE B.M., 1974 - Participation of cartilage grafts
in Amphibian limb regeneration. J. Embryol. exp. Morph., 32, 391-404.

WALLACE H., WESSELS S. et COHN H., 1971 - Radioresistance of nerves in Amphibian
limb regeneration. Wilhelm Roux'Arch. 166, 219-225,

WEISS P., 1925 - Unabhangigkeit der Extremitatenregeneration vom Skelet bei
Triton cristatus. Wilhelm Roux' Arch., 104, 359-394.




WIEDERSHEIM R., 1880 - Das Skelet von Pleurodeles waltlii. Jen. Z. Nat.
Leipzig, 14, 25-38. :

WOLPERT L., 1969 - Position information and the spatial pattern of cel-
lular differentiation. J. Theor. Biol., 25, 1-47.

WOLPERT L., 1971 - Positional information and pattern formation. Curr.
Topics Develop. Biol., 6, A. Moscona et A. Monroy eds. Acad.

Press,New York, London, p. 183-224.

WORONTSOVA M.A., 1937 - Die Regenerationspotenzen der Muskulatur verschie-
dener Extremitatensegmente beim Axolotl. Bull. Biol. Méd. exp.

URSS, 45, 156.

ZWILLING E. et HANSBOROUGH L., 1956 - Interaction between limb bud ecto-
derm and mesoderm in the chick embryo. III. Experiments with

polydactylous limbs. J. exp. Zool., 132, 219-239.




PLANCHE I




PLANCHE 1

FORMATIONS SURNUMERAIRES OBTENUES APRES GREFFE DE BLASTEMES
DE REGENERATION SUR LE MOIGNON D'AMPUTATION DU MEMBRE

a, b, ¢ — Membres 3 formations surnuméraires résultant des expé-
riences de la série.l oli les axes a—p du moignon et du greffon
sont opposés.

a - Membre gauche en vue dorsale présentant une main axiale terminale
dérivée du blastéme greffé, et deux mains surnuméraires g et p.
Ces mains surnuméraires sont des images en miroir de la main
axiale. Les trois mains ont la méme orientation d-v.

b - Squelette d'un membre droit en vue dorsale ol trois mains peu-
vent étre distinguées. On reconnait la main axiale située entre
les deux mains surnuméraires. Les relations de symétrie sont les
meémes que celles de la figure a. Le zeugopode est composé de
- trois é&léments.

¢ - Membre gauche en vue dorsale présentant également une extrémité
autopodiale triple.

d, e — Membres 3 formations surnuméraires résultant des expé-
riences de la série 2 ol les axes d-v du moignon et du gref-
fon sont opposés.

d - Membre gauche en vue dorsale. L'autopode est double. La
main développée 3 partir du greffon est dorsale et la main sur-
numéraire ventrale, 1'une et 1'autre sont des images en miroir
1'une de l'autre, opposées par leur face dorsale.

e - Membre gauche en vue dorsale, dont l'extrémité est triple et dont
les relations de symétrie correspondent 3 celles de la figure c
précédente.

f, g, h, i, j = Membres 3 formations surnuméraires résultant des
expériences de la série 3 ol tous les axes transverses du moi-
gnon et du blastéme sont opposés.

f - Membre gauche en vue ventrale présentant un membre surnuméraire
antérieur, image en miroir du membre axial issu du développe-
ment du blastéme greffé.

g — Membre droit en vue dorsale dont 1'extrémité du membre axial est
dorsale. Une formation surnuméraire ventrale est formée d'un au-
topode de 6 doigts, dont l'axe a-p n'a pu étre déterminé. Sur
les bords a et p du membre, un doigt surnuméraire s'est formé.

h - Membre gauche en vue ventrale. La main surnuméraire antérieure
et le membre axial ont tous deux la latéralité d'un membre gau-
che et ne sont donc pas des images en miroir d'un de 1l'autre.

i - Membre gauche en vue dorsale 3 extrémité autopodiale triple.
Les trois mains sont des mains gauches et ne sont donc pas symé-
triques les unes des autres par rapport & un plan.

j = Autre membre gauche, en vue ventrale, présentant les mémes rela-
- tions de symétrie que le membre représenté en i, relations non
conformes aux lois de BATESON-HARRISON.

Numérotation des doigts : les doigts du membre axial sont numérotés
de 1 3 4, ceux des membres surnuméraires de 1' 3 4' et de 1" & 4",
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PLANCHE 1II

MORPHOGENESES REGENERATRICES ANORMALES CONSECUTIVES A LA GREFFE
DE TISSUS DE MEMBRE SUR LE MOIGNON D'UN MEMBRE NON IRRADIE

a - Membre normal régénéré aprés greffe d'une bande de peau dorsale
autour du moignon d'amputation (série 11).

b - Absence de régénération & la suite de la greffe d'une bande de
peau dorsale (série 11).

¢, d, e — Membres a doigts surnuméraires, résultat de la greffe
de secteurs de peau d'une face sur la face opposée au niveau de
1'avant-bras, suivie de 1'amputation & travers le greffon.

¢ - Membre droit en vue ventrale montrant deux doigts surnuméraires
s sur la face ventrale aprés greffe de peau d & la face v (série 5).

d - Membre droit en vue dorsale. Les doigts surnuméraires § apparais-
sent sur le bord a de la main, aprés greffe de peau p sur la face
a (série 8).

e ~ Membre gauche en vue dorsale. Les doigts surnuméraires s sont p.
De la peau a a été greffée sur la face p du moignon (série 7).

f, g -~ Membres 4 formations surnuméraires, résultat de la greffe
d'une bande de peau d'une face, en manchon autour du moignon.

f - Membre gauche en vue dorsale. La main présente sur son bord a .
deux doigts surnuméraires s. La bande de peau greffée a &€té pré-
levée sur la face p.

g - Squelette de membre gauche régénéré aprés greffe de peau de qua-
lité p autour du moignon d'amputation. Des doigts et quelques
€léments du carpe surnuméraires s'observent sur le bord g de la
main.

h, i - Membres a formations surnuméraires, résultat de la greffe
de muscle d 3 la face v du moignon (série 9).

h - Membre gauche en vue ventrale sur le bord a duquel une formation
surnuméraire s'est développée.

i - Membre droit en vue ventrale. On observe des doigts surnuméraires
ventraux par rapport a la main axiale.

j, k, 1 - Membres surnuméraires, résultat de la greffe d'un man-
chon de peau sur le moignon, créant deux zones de contact entre
tissus de faces opposées.

Membre droit en wvue dorsale, montrant deux doigts surnuméraires s
3 la face v de la main. Les axes d-v de la peau greffée et des tis-
sus axiaux sont opposés (série 15).

e
I

(;ﬁkﬁ- Membre gauche en vue dorsale de la méme série. La formation surnu-
3531t 4 méraire est dorsale.

1 - Membre gauche en vue dorsale de la méme série. Les formations sur-
numéraires sont situées sur les bords a et p du membre axial.

Numérotation des doigts : les doigts du membre axial sont numérotés
de | 3 4, ceux des membres surnuméraires de 1' & 4' et de 1" a 4",
Les doigts affectés d'un 8 ne sont pas déterminés.
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PLANCHE III B

MORPHOGENESES REGENERATRICES ANORMALES CONSECUTIVES A LA GREFFE
DE TISSUS DE MEMBRE SUR LE MOIGNON D'UN MEMBRE NON IRRADIE

a, b, ¢, d, e - Membres anormaux, résultat de la greffe d'un man-
chon de peau sur le moignon créant deux zones de contact entre
tissus de faces opposées.

a - Membre droit en vue dorsale dont 1'autopode correspond a deux
mains, images en miroir 1'une de 1'autre, la main surnuméraire
étant a. La peau greffée présentait une inversion de ses axes
pr-di et a-p par rapport a ceux du membre porte-greffe (série 18).

b et ¢ - Membres gauche et droit du méme animal de cette méme série
18, en vue dorsale. Ils représentent deux degrés d'inhibition
de développement.

d - Membre gauche en vue ventrale présentant une inversion de son
orientation d-v conformément 3 la greffe de peau d et v respec-
tivement sur les faces v et d du moignon (série 20).

e - Membre gauche en vue ventrale dont l'orientation a-p est inver-
sée conformément i celle du manchon de peau greffé (série 18).

f, g - Membres 3 formations surnuméraires, résultat de la greffe
de muscles d et v créant deux zones de contact entre tissus de
faces opposées (série 23).

f - Membre gauche en vue ventrale présentant deux mains, images en
miroir 1l'une de 1l'autre. :

g — Membre droit en vue dorsale. Le bord g du membre axial présente
une double main surnuméraire pour laquelle on ne peut définir
1'orientation a—p.

h - Membre régénéré sur le moignon duquel a été greffé un man-
chon de derme créant deux zones de contact entre tissus de
faces opposées.

h' - Membre gauche en vue ventrale présentant un doigt surnuméraire
ventral

i, j, k, 1, m, n - Membres & formations surnuméraires résultant
de la rotation de 180 degrés du manchon de peau du moignon d'am-
putation (série 25).

i - Membre gauche en vue dorsale. La main surnuméraire a est symé-
trique de la main axiale par rapport & un plan.

j = Membre droit en vue dorsale. Les deux mains sont symétriques
' par rapport i un plan a-p et s'opposent par leurs faces d.

k — Membre gauche en vue ventrale. Les deux mains sont symétriques
et s'opposent par leurs faces v.

1 - Membre droit en vue dorsale, présentant trois mains. Les deux
mains 3 face palmaire ventrale sont des images en miroir 1'une
de l'autre. La main dorsale est l'image en miroir de la main
ventrale antérieure.

;fy~:\ m, n - Membre gauche en vue ventrale (m) et en vue dorsale (n) mon-
trant deux mains non symétriques par rapport & un plan.

Numdrotation des doigts : les doigts du membre axial sont numérotés
de 1 3 4, ceux des membres surnumdraires de 1' a 4' et 1" d 4". Les
doigts affectés d'un s ne sont pas déterminés.
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PLANCHE IV

>MORPHOGENESES REGENERATRICES ANORMALES CONSECUTIVES A LA GREFFE
DE TISSUS DE MEMBRE SUR LE MOIGNON D'UN MEMBRE NON IRRADIE

a, b, ¢, d, f - Membres régénérés aprés rotation de 180 degrés
d'un manchon de peau et greffe autour du moignon (série 25).

a, b - Membres complexes droits et gauches d'animaux en vue dorsale
et en vue ventrale.

c, d - Squelettes de membres complexes ol 1'on remarque respective-
ment quatre os zeugopodiaux (c) et 6 parties distales d'os zeu-
gopodiaux (d).

f -~ Membre gauche en vue dorsale correspondant 3 un membre simple
dont les axes a-p et d-v sont inversés par rapport a la base du
membre porte-greffe. )

e - Membre régénéré aprés greffe d'un manchon de derme ayant subi
( une rotation de 180 degrés autour de son axe pr-dz.

e - Membre gauche en vue dorsale. Une main surnuméraire antérieure
est 1'image en miroir de la main axiale.

g, h - Membres régénérés aprés greffe de peau de flanc autour du
moignon d'amputation (série 30). ‘

g — Animal en vue ventrale montrant le membre gauche normal et le
membre droit avec deux doigts surnuméraires 8. Les membres sont
fortement pigmentés & 1l'image du manchon de peau greffé.

h - Les deux membres opérés n'ont pas régénéré leurs parties dista-
les amputées.

Numérotation des doigts : les doigts du membre axial sont numérotés
de 1 3 4, ceux des membres surnuméraires de 1' d 4' et 1" a 4". Les
doigts affectés d'un s ne sont pas déterminés.
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PLANCHE V

NEOFORMATIONS DEVELOPPEES A L'EXTREMITE D'UN MEMBRE IRRADIE SUR
LE MOIGNON DUQUEL DES TISSUS NON IRRADIES ONT ETE GREFFES

a, b, ¢, d - Néoformations développées aprés greffe de manchons
de peau présentant les quatre qualités d, v, a et p.

a — Membre droit 3 4 doigts en vue ventrale présentant une inversion
d'orientation ap et d-v conformément 3 1l'orientation du manchon
greffé (série 33).

b - Membre droit 3 4 doigts en vue ventrale. Seul 1'axe d-v est in-
versé conformément d l'orientation du manchon greffé (série 34).

¢ - Membre droit en vue dorsale dont seul 1l'axe a-p est inversé, en
accord avec l'orientation du manchon greffé (série 35).

d - Membre droit en vue dorsale, dont les axes d-v et a-p sont con-—
formes 3 ceux du membre porte-greffe et & la disposition des
quatre secteurs d, v, a, p, greffés aprés rotation de 90 degrés
de 1'axe pr-di de chacun d'eux (série 36).

e, £, g - Néoformations développées aprés greffe de manchons de
peau présentant trois qualités.

e - Membre droit en vue dorsale. La néoformation correspond & une
extrémité normale de membre bien que la qualité d soit absente
(série 38).

f - Membre droit en vue dorsale. La main ne présente que trois doigts
(série 38).

g - Membre droit en vue dorsale formé aprés greffe de trois quarts
de manchon de peau, le quart v &tant absent (série 39). La main
présente six doigts. :

h, 1, j, k, 1 - Néoformations développées aprés greffe de peau
prélevée sur deux faces opposées.

h ~ Membre droit en vue ventrale présentant sa face palmaire en ac—
cord avec la position v du greffon de peau v (série 40).

i - Membre droit en vue dorsale de la série 40. Le doigt 1 n'est pas dé-
veloppé mais un doigt surnuméraire s postérieur est apparu (série 40).

j — Membre droit en vue dorsale résultant d'une greffe de peau de
qualités a et p (série 42). Un doigt surnuméraire s est visible
sur le bord g de la main.

k — Membre droit en vue dorsale (série 42). C'est un membre simple
qui semble avoir subi une torsion de 180 degrés.

1 -~ Membre droit complexe de la série 42.
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.PLANCHE VI

NEOFORMATIONS DEVELOPPEES A L'EXTREMITE D'UN MEMBRE IRRADIE SUR

LE MOIGNON DUQUEL DES TISSUS NON IRRADIES ONT ETE GREFFES

Squelette de membre droit correspondant i un membre normal sur
le bord g duquel un doigt surnuméraire est apparu (série 42).

b & h - Néoformations formées aprés greffe de peau de deux qua-
lités différentes mais non opposées. Qualités d et a (série 43) :
de b 3 e ; qualités d et p (série 44) : £ ; qualités p + v

(série 46) : g a h.

Membre droit en vue dorsale montrant une main dont 1'orientation
a-p n'a pas pu étre déterminée.

Membre droit dont l'extrémité est effilé&e. Vue dorsale.

Squelette de membre droit dont l'orientation a-p est conforme &
celle du porte-greffe.

Squelette de membre droit & trois doigts. Les os du carpe et le
zeugopode sont soudés entre eux.

Membre droit & 4 doigts dont l'orientation des axes a-p et d-v
est conforme a celle des axes du membre porte-greffe.

Membre ol aucune néoformation ne s'est développée.

Membre droit pré&sentant au autopode élargi.

i, j, k - Néoformations obtenues aprés greffe de peau d'une seule
qualité.

i, j, k - Trois degrés de morphogendse des néoformations obtenues
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aprés greffe de peau dorsale.

1, m - Néoformations obtenues aprés greffe de derme et d'épiderme.

Absence de morphogenése lorsque le manchon regoit du derme de
flanc recouvert d'épiderme de membre (série 55).

Membre droit dont l'orientation des axes a—p et d-v est conforme
3 celle des axes du greffon de derme de membre, l'épiderme qui
le recouvre n'affecte pas l'orientation de la néoformation.

n, o - Néoformations obtenues aprés greffe de tissu musculaire
de faces opposées (série 57).

Membre droit présentant de nombreux doigts orientés de fagon
anarchique.

Membre droit & main bien dé&veloppée.

p - Néoformation obtenue aprés greffe de muscle de flanc (série 61).

Néoformation correspondant A une excroissance non structurée.
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PLANCHE VII

NEOFORMATIONS DEVELOPPEES A L'EXTREMITE D'UN MEMBRE IRRADIE SUR
LE MOIGNON DUQUEL DES TISSUS NON IRRADIES ONT ETE GREFFES

a a4 j - Néoformations obtenues aprés greffes de tissus squelet-
tiques : humérus (série 62) : a a2 d ; radius et cubitus (série 63) :
e et £ ; radius (série 65) : g & 1 ; cubitus (série 64) : j.

a - Membre droit normalement développé & la suite de la greffe d'un
humérus non irradié. '

b - Squelette de membre droit en vue ventrale dont l'extrémité est
celle d'un membre normal.

¢ - Squelette d'un membre dont l'extrémité n'est pas structurée en
main,

d - Squelette de membre dont 1'extrémité autopodiale, complexe, pré-
sente 6 doigts.

e — Membre droit présentant une néoformation dépigmentée devant cor-
respondre 3 une main, mais dont le squelette n'a pas pu étre
analysé. C'est une des formations les plus développées de la
série 63.

f - Membre droit dont la néoformation hypomorphe correspond & la ré-
gion distale par rapport & 1'humérus.

g — Membre droit & néoformation trés réduite.

h - Membre droit dont la néoformation dépigmentée bifurquée est 1l'une
des plus développées de cette série.

i - Squelette d'un membre dont 1'extrémité néoformée se compose de
quelques &léments cartilagineux bout & bout.

j — Squelette de membre dont la néoformation correspond & un membre
bien développé. Ce cas constitue une exception dans la série 64.

k, 1 - Néoformations développées aprés greffe de muscle d et de
peau v non irradiés.

k - Membre droit 3 4 doigts.

1 - Membre droit dont l'extrémité montre une main a3 5 doigts.

]
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PLANCHE VIII

REGULATION DU DEVELOPPEMENT PROXIMO-DISTAL DU MEMBRE EN REGENERATION

e
|

Squelette de membre de la série témoin (série 73) oli tous les
€léments sont normalement développés.

b, ¢, d - Membres obtenus aprés greffe de blastémes d'avant-
bras, sur le moignon d'un bras (série 71).

Membre droit normalement développé.

Squelette de membre droit montrant un humérus distal et un zeu-
gopode développés correspondant a un régénérat intercalaire.

Squelette présentant le méme régénérat intercalaire et un doigt
surnuméraire.

e, f, g - Membres obtenus aprés greffe de blastémes de bras sur
le moignon d'un avant-bras (série 72).

Membre gauche présentant un allongement anormal de 1'extrémité
distale.

Squelette de membre gauche montrant le développement d'un stylo-
pode, d'un zeugopode et d'un autopode 3 l'extrémité distale du
zeugopode porte—greffe,.

Squelette de membre droit ol seuls le zeugopode et 1l'autopode
~développés & partir du blastéme greffé sont présents 3 l'extré-

mité du zeugopode porte-greffe.

h, i - Membres 3 formations surnuméraires, résultat de greffe de
blasté&mes sur un moignon de niveau proximo-distal différent, les
axes g-p du moignon et du greffon &tant opposés.

Membre droit de la série 74, le blastéme 3 l'origine de la main
axiale de ce triple autopode, provient du bras gauche. Il a été
greffé sur 1'avant-bras distal. Deux formations surnuméraires
se sont développées sur les bords a et p du membre axial.

Membre gauche de la série 75. Le blastéme a &té prélevé sur
1'avant-bras droit et greffé sur le bras gauche. Deux mains sur-
numéraires ont des positions g et p par rapport au membre axial.

j» k — Néoformations développées sur le membre droit irradié sur
le moignon duquel un manchon de peau de bras ou d'avant-bras a
été greffe.

Néoformation obtenue aprés greffe d'un manchon de peau de bras
sur l'avant-bras du membre irradié.

Néoformation obtenue aprés greffe d'un manchon de peau d'avant-
bras sur le bras du membre irradié.
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PLANCHE IX

ROLE DES NERFS ET DES CONTACTS TISSULAIRES DANS LA GENESE
DES MEMBRES SURNUMERAIRES

a - Formation surnuméraire développée aprés greffe de secteur de
peau ventrale associée & une déviation du nerf brachial sous le
greffon (série 84).

a - Le greffon de peau ventrale faiblement pigmentée est encore visi-
ble (astérisque). Le régénérat présente trois doigts surnumérai-
res dorsaux (fléches).

b, ¢ - Néoformations développées aprés déviation du nerf brachial
4 la face dorsale du bras (série 87).

b - Une petite formation conique s'observe au point d'é@mergence du
nerf dévié.

¢ - Formation tridigitée correspondant au degré maximum de dévelop-—
pement observé dans cette série.

d, e — Squelette de membres porteurs de néoformations induites
par déviation du nerf brachial entre deux zones de peau de qua-
lités opposées.

d ~ Membre gauche en vue dorsale de la série 91. La néoformation cor-
respond & une main et un avant-bras distal normaux.

e - Membre droit en vue dorsale de la série 95. La néoformation est
complexe.
f, g, hy i - Néoformations obtenues aprés greffe de muscle au

.point d'émergence du nerf dévié,

f - Membre néoformé bien dévelopéé'é la suite de la greffe de muscle
ventral sur la face dorsale (série 98).

g — Membre néoformé presque normal 3 la suite de la greffe de muscle
dorsal sur la face ventrale (série 97).

h - Néoformation de la série 98 présentant plus de 4 doigts.

[
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Néoformation hypomorphe apparue aprés la greffe de muscle ventral
au point d'émergence ventral du nerf dévié (série 99).

i, k, 1, m, n - Orientations des néoformations selon l'orientation
des tissus situés au voisinage du point d'émergence du nerf dévié.

j — Néoformation de la série 93. L'orientation a-p est déterminée par
la position des qualités a et p de la peau respectivement distale
et proximale par rapport au nerf dévié.

k et 1 - Néoformation de la série 91 montrant sa face v en k et sa
face d en 1. Son orientation se superpose & celle du membre donneur.

m - Néoformation de la série 94, correspondant & un membre simple.
Son orientation d-v est conforme a celle de la peau de part et
d'autre du nerf dévié. L'axe a-p correspond a celui de la peau dis-
tale en place. »

n - Néoformation développée sur un membre irradié, entre deux manchons
greffés de peau non irradiée (série 96). Son orientation dépend
uniquement de celle des manchons de peau non irradiée.







